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RESUMO

Introducdo: O stent farmacolégico liberador de sirolimus
Firebird® j4 demonstrou eficacia na inibicdo de hiperplasia
neointimal em pacientes selecionados submetidos a intervencgao
coronéria percutanea. Nosso objetivo foi avaliar o desempe-
nho e o resultado clinico tardio do dispositivo Firebird® em
pacientes submetidos a intervencdo corondria percutanea na
préatica diaria nacional. Métodos: O Registro CLARIFIRE foi
um estudo prospectivo, ndo randomizado, multicéntrico, que
incluiu 455 pacientes (536 lesdes) em 14 centros no Brasil
entre dezembro de 2008 e maio de 2011. O seguimento clinico
foi realizado aos 1, 6, 12 e 24 meses, e 0s eventos adversos
foram adjudicados por um Comité de Eventos Clinicos inde-
pendente. Resultados: A média das idades foi de 61,1 + 10,4
anos, 30,8% eram do sexo feminino, 41,9% tinham diabetes e
58,2% apresentaram-se com angina estavel. O vaso-alvo mais
prevalente foi a artéria descendente anterior (46,5%), 29,9%
eram lesdes reestenoticas e 8% lesdes em bifurcacdo. Foram
implantados 613 stents e as médias de extensdo e diametro
nominal dos stents foram 22,0 + 6,4 mm e 2,90 = 0,40 mm,
respectivamente. O sucesso do procedimento foi de 97,6%.
A taxa cumulativa de eventos cardiacos adversos maiores
aos 12 meses (desfecho primario) foi 8,1%. Considerando-
-se 0s eventos poés-hospitalizacdo até 24 meses (409/455),

ABSTRACT

Late Clinical Outcomes of Firebird™
Sirolimus-Eluting Stent for the Treatment of
Coronary Artery Disease in the Daily Practice —
24-Month Follow-up of the CLARIFIRE Registry

Background: The Firebird™ sirolimus-eluting stent has proven
to be effective in inhibiting neointimal hyperplasia in selected
patients undergoing percutaneous coronary intervention. Our
objective was to evaluate the performance and long-term
outcomes of Firebird™ in patients undergoing percutaneous
coronary intervention in the daily practice in Brazil. Methods:
The CLARIFIRE Registry was a prospective, non-randomized,
multicenter study enrolling 455 patients (536 lesions) in 14
Brazilian sites between December 2008 and May 2011. Clini-
cal follow-up was performed at 1, 6, 12 and 24 months, and
adverse events were adjudicated by an independent Clinical
Events Committee. Results: Mean age was 61.1 = 10.4 years,
30.8% were women, 41.9% had diabetes e 58.2% had stable
angina. The left anterior descending artery was the most pre-
valent target vessel (46.5%), 29.9% were restenotic lesions,
and 8% bifurcations. Six hundred and thirteen stents were
implanted and the mean nominal stent length and diameter
were 22.0 = 6.4 mm and 2.90 = 0.40 mm, respectively.
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observaram-se eventos cardiacos adversos maiores em 9,8%,
morte cardiaca em 3,9% e revascularizacdo do vaso-alvo em
7,6%. Ja a trombose de stent (definitiva/provavel) ocorreu em
nove casos (2%) até 30 dias, sem ocorréncias subsequentes.
Conclusdes: O stent farmacolégico liberador de sirolimus Fi-
rebird® demonstrou desempenho favoravel, além de seguranca
e eficacia sustentadas no tratamento de pacientes da pratica
diaria, conforme evidenciado pela elevada taxa de sucesso
do procedimento e pela ocorréncia relativamente baixa de
eventos adversos ao final de 2 anos.

Descritores: Doenca das corondrias. Intervengdo coronaria per-
cutanea. Stents farmacolégicos.
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Procedural success was 97.6%. The cumulative major adverse
cardiac events rate at 12 months (primary endpoint) was 8.1%.
Considering post-discharge events up to 24 months (409/455),
major adverse cardiac events were observed in 9.8%, cardiac
death in 3.9% and target vessel revascularization in 7.6% of
the patients. Definite/probable stent thrombosis was observed
in nine cases (2%) up to 30 days, and no further occurrences
were found. Conclusions: The Firebird™ sirolimus-eluting stent
has demonstrated good performance and sustained safety and
efficacy for patients treated in daily practice, as evidenced by
the high procedural success rates and relatively low adverse
event rates after 2 years.

Descriptors: Coronary disease. Percutaneous coronary interven-
tion. Drug-eluting stents.

advento dos stents farmacolégicos (SF), no inicio

deste século, permitiu a superagao das principais

limitagdes dos stents coronarios: a hiperplasia
neointimal e a consequente reestenose angiografica,
além da necessidade de revascularizagdo da lesdo-alvo
(RLA)."* Entretanto, com a ampliacdo e a diversificagao
da utilizacdo dos SF de primeira geracao (Cypher, da
Cordis, Miami Lakes, Estados Unidos, um SF liberador
de sirolimus, e Taxus, da Boston Scientific, Natick, Es-
tados Unidos, um SF liberador de paclitaxel), surgiram
preocupagdes em relacdo a eficacia e a seguranca
tardia, especialmente em subgrupos mais complexos.*®
Tais preocupagodes incentivaram o desenvolvimento de
novos sistemas de SF, incluindo plataformas de stents
alternativas, sistemas carreadores de farmaco mais
biocompativeis e agentes antiproliferativos potentes.®"

O dispositivo Firebird® (MicroPort Medical Co.,
Ltd., Xangai, China) é um sistema de SF ja aprovado
para uso clinico na Asia e América do Sul, que in-
corpora uma plataforma de ago inoxidavel com baixo
perfil de cruzamento, associada a um potente agente
imunossupressor amplamente estudado (sirolimus) e um
componente transportador de farmaco (polimero) duravel,
concebido para otimizar o transporte do medicamento
de maneira adequada e segura.'' Estudos iniciais, com
populacdes selecionadas, ja demonstraram a eficacia
desse novo dispositivo na prevencdao da hiperplasia
neointimal, sendo as taxas de reestenose comparaveis
as de estudos com SF de primeira geracdao, bem como
na reducdo das taxas de revascularizagido de vaso-alvo
(RVA) e de eventos cardiovasculares adversos maiores
(ECAM), no seguimento tardio, comparado aos stents
ndo farmacoldgicos.*'*'7 Assim, devido a facilitagdo
logistica de producdo do dispositivo Firebird® em locais
selecionados, com custos reduzidos, tém-se permitido
0 acesso de uma parcela maior da populacdo a esse
tipo de tecnologia.'

O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho
e o resultado clinico tardio do dispositivo Firebird®
liberador de sirolimus no tratamento de uma popula-

¢do brasileira, minimamente selecionada, na prética
clinica diaria.

METODOS

Protocolo e populacdo do estudo

O Registro CLARIFIRE (Protocolo Brasileiro para
Avaliar a Seguranca e Eficacia em Longo Prazo do Stent
Firebird® na Pratica Clinica) foi um estudo prospectivo,
nao randomizado, multicéntrico, de braco Gnico e em
fase IV (pds-comercializagdo), realizado no Brasil com
o intuito de avaliar o desempenho do SF liberador de
sirolimus Firebird® na pratica diaria.

Este estudo incluiu individuos com idade > 18 anos,
submetidos a intervencdo coronaria percutanea (ICP),
de rotina ou de emergéncia, em varios centros parti-
cipantes, que apresentassem pelo menos uma lesdo
com estenose = 50%, localizada em artéria coronaria
nativa, com didametro = 2,5 mm, por estimativa visual,
e anatomia favoravel a ICP com implante de pelo
menos um stent Firebird®, ndo havendo limitagcoes
preestabelecidas quanto ao nimero de lesdes e/ou
vasos a serem tratados. Em pacientes multiarteriais, a
lesdo-alvo foi considerada aquela compativel com o
territério coronario envolvido, sugerido pelos exames
subsidiarios (eletrocardiograma — ECG, cintilografia do
miocérdio ou eco-estresse), restando ao operador a de-
cisao final sobre a estratégia de abordagem dos vasos.
Os critérios de exclusao compreenderam: expectativa
de vida < 12 meses e impossibilidade de realizar todos
os seguimentos clinicos preestabelecidos, bem como
anatomia coronaria inadequada para o implante do
stent Firebird® liberador de sirolimus.

O estudo foi realizado sob os principios da Decla-
ragao de Helsinque, com relagdo a investigacdo em
humanos, e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa dos centros participantes, estando também em
adequagdo com as regulamentagdes e os requerimentos
da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).
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Além disso, todos os pacientes participantes assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido previa-

mente a inclusdo no estudo.
Descricao do dispositivo

O stent Firebird® liberador de sirolimus tem como
plataforma o stent Mustang® (MicroPort Medical Co.,
Ltd., Xangai, China), aprovado para uso comercial no
Brasil e na Comunidade Europeia, o qual incorpora
uma plataforma metalica de ago inoxidavel 316 L,
cujo design apresenta curvas sinuosas de tamanhos
variados, ligadas por suportes em forma de “n”, com
0,0040 polegadas (101 pm) de espessura, no intuito de
balancear flexibilidade e forga radial, sendo revestido por
polimero duravel que carreia e controla a liberagao do
farmaco sirolimus." Tais componentes sao distribuidos
em trés niveis: (1) revestimento ou cobertura da base,
constituido apenas pelo polimero, que envolve toda a
superficie do stent e adere-se ao farmaco, garantindo
que a mesma permaneca ligada durante o implante do
dispositivo; (2) camada do farmaco, constituida pela
composicao do farmaco e polimero; e (3) revestimento
superior ou do “topo”, constituido de formulagao co-
polimérica dedicada (etileno-vinil-acetato), que controla
a taxa de liberacdo do sirolimus (Figura 1).

Procedimento

Os procedimentos de ICP foram realizados de acor-
do com as diretrizes atuais,' sendo a estratégia final
do procedimento, estagiado ou revascularizagdao de
todas as lesdes no mesmo procedimento (em caso de
multiplas lesdes-alvo), deixada a critério do operador.
As seguintes medidas de stent Firebird® liberador de
sirolimus foram disponibilizadas: 2,5 mm, 2,75 mm,
3 mm, 3,5 mm e 4,0 mm em diametro por 13 mm,
18 mm, 23 mm, 29 mm e 33 mm de comprimento.

A terapia antiplaquetaria dupla, de maneira geral,
consistiu de 4cido acetilsalicilico (100 a 325 mg/dia) e
tienopiridinico (clopidogrel 75 mg/dia) em caso de uso
croénico (pelo menos 7 dias antes do procedimento) ou
optava-se pela dose de ataque de 300 a 600 mg antes

Haste

metélica
do stent

Figura 1. llustracdo do stent farmacolégico Firebird® liberador de siro-
limus (esquerda), incluindo a representacao esquematica das camadas
de polimero e farmaco ao nivel da haste metalica (direita). Fonte:
http://www.microport.com.cn/en/product.php?curr_page=product_
firebird2&id=2
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do procedimento nos casos em que o clopidogrel ainda
nao havia sido iniciado. Apds a ICP, a terapia com
acido acetilsalicilico era mantida indefinidamente e o
tienopiridinico por pelo menos 6 meses (de acordo com
o recomendado pelo médico assistente e/ou o proto-
colo da institui¢do). Durante o procedimento, também
foi utilizada terapia antitrombética com heparina nao
fracionada endovenosa, que era administrada na dose
de 70 a 100 U/kg, para manter o tempo de coagulacao
ativada > 250 segundos (ou > 200 segundos no caso
de administracdo de inibidor da glicoproteina Ilb/llla).
A decisdo sobre o uso de inibidor da glicoproteina Ilb/llla
ficou a critério do operador.

Em geral, obtinha-se ECG com 12 derivagdes antes,
imediatamente ap6s e 24 horas apos a ICP, além de
exames laboratoriais, dentre os quais incluiam-se enzi-
mas cardiacas (creatina quinase — CK e creatina quinase
fracdo MB — CK-MB) pré-procedimento (< 24 horas), 18
a 24 horas poés-procedimento e diariamente, em caso
de alteragdo, até a alta hospitalar.

Banco de dados e monitoracao

O estudo foi conduzido, de forma independente,
por uma Organizacgado Representativa de Pesquisa Clini-
ca, em Sao Paulo (SP), por meio de registro eletrdonico
de coleta de dados dos pacientes, procedimentos e
resultados clinicos, conforme ja descrito.?* Para tal,
utilizou-se sistema de captura de dados eletronico com
acesso restrito por meio de senhas pessoais. Todos os
dados inseridos foram conferidos para correcdo de
possiveis discrepancias ou informagodes inconsisten-
tes, por meio de monitoracdo remota. Nos casos de
ocorréncia de eventos adversos, foram realizadas ve-
rificacoes diretamente na documentagdo fonte, sendo
posteriormente adjudicados por um Comité de Eventos
Clinicos independente. As informagoes de identificacao
foram mantidas em carater estritamente confidencial,
uma vez que os pacientes foram identificados por
um Unico cédigo identificador usado no formulario
eletrobnico de dados clinicos. Antes da realizacdo da
ICP, foram coletadas informagoes a respeito de: dados
demograficos basais, histérico médico, medicagdo em
uso, apresentacdo clinica, exames laboratoriais e ECG.
Os dados angiograficos consistiram de: morfologia dos
vasos corondarios e lesdes-alvo, estimativa quantitativa da
lesao-alvo e estimativa da funcdo ventricular esquerda.
Os dados do procedimento incluiram: realizacdo de
pré- e/ou pés-dilatacdo da lesdo, implante do stent,
procedimentos e tratamentos adjuntos, além de com-
plicagdes angiograficas e do procedimento. Os dados
pés-procedimento também incluiram: complicacoes
clinicas, dados laboratoriais, ECG e medicagoes prescri-
tas, incluindo a terapia antiplaquetaria.

Definicoes, desfechos e seguimento clinico

O desfecho combinado primario do estudo foi a ocor-
réncia de ECAM aos 12 meses de seguimento, enquanto
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que os desfechos secundarios foram: taxas de sucesso
do procedimento, ECAM nos intervalos pré-especificados
do estudo, além de RLA aos 6 e 12 meses, e trombose
de stent até 24 meses. Definiu-se como ECAM: morte
cardiaca, infarto do miocardio (IM), RLA ou RVA.
Todas as mortes foram consideradas cardiacas, a ndo
ser que uma causa ndo cardiaca pudesse ser clara-
mente estabelecida por estudo clinico e/ou patolégico.
Considerou-se IM como: surgimento de novas ondas
Q patologicas em = 2 derivagdes contiguas no ECG
e/ou elevacdo de CK-MB ou troponina acima do limite
superior da normalidade (LSN) ou ainda elevagao de
CK = 2 vezes o LSN com qualquer elevagao de CK-MB
e/ou troponina na auséncia de ondas Q. RLA e RVA
eram definidas como nova intervencdo percutanea ou
cirdrgica da lesdo-alvo e vaso-alvo, respectivamente.
As tromboses de stent definitivas ou provéveis foram
definidas de acordo com os critérios do Academic Re-
search Consortium,*' considerando-se definitiva quando
houvesse presenca de sindrome coronaria aguda e
confirmacdo angiografica ou anatomopatolégica da
oclusdo do stent, e provavel se ocorréncia de morte
stbita = 30 dias pés-procedimento indice ou IM do
vaso-alvo, sem confirmacao angiografica da oclusao do
stent. As tromboses de stent ainda foram classificadas de
acordo com a ocorréncia temporal: aguda (< 24 horas),
subaguda (> 1 dia e < 30 dias), tardia (> 30 dias e
< 360 dias) e muito tardia (> 360 dias). O sucesso an-
giografico foi definido como estenose residual (estimativa
visual) < 30% ao final do procedimento. O sucesso do
procedimento foi definido como sucesso angiografico e
auséncia de ECAM durante a hospitalizagao.

O acompanhamento clinico consistiu de visita mé-
dica ou contato telefénico realizado segundo protocolo
predefinido ao final de 30 dias, e 6, 12 e 24 meses
apds o procedimento.

Andlise estatistica

As distribuicdes das variaveis continuas foram ex-
pressas como média + desvio-padrao. As distribuicoes
das variaveis discretas (ou categoricas) foram expressas
como frequéncias e porcentagens.

RESULTADOS

No periodo de dezembro de 2008 a maio de 2011,
455 individuos foram incluidos em 14 centros nacionais,
e 447 (98,2%) e 409 (89,9%) completaram os segui-
mentos clinicos (ou tiveram dados disponiveis) aos 12
e 24 meses, respectivamente, conforme a Figura 2.

No que concerne as caracteristicas clinicas basais,
os pacientes apresentavam média das idades de 61,1
+ 10,4 anos, sendo 30,8% do sexo feminino. Houve
predominio de pacientes com hipertensdo arterial sis-
témica, dislipidemia e histéria de tabagismo, e 41,9%
apresentavam diabetes mellitus. Com relagdo a apre-
sentagao clinica, a maioria (58,2%) apresentou angina
estavel, enquanto que apenas 2,9% tinham diagnéstico
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455 pacientes incluidos

!

Seguimento de 30 dias

452 disponiveis para desfechos clinicos
2 morreram
3 perdidos (censurados)

!

Seguimento de 6 dias

452 disponiveis para desfechos clinicos
8 morreram
3 perdidos (censurados)

!

Seguimento de 12 meses

447 disponiveis para desfecho combinado primario
13 morreram
8 perdidos (censurados)

!

Seguimento de 24 meses

409 disponiveis para desfechos clinicos
23 morreram
46 perdidos (censurados)

Figura 2. Fluxograma de seguimento clinico dos pacientes incluidos
no Registro CLARIFIRE.

de IAM (Tabela 1). As medica¢des adjuntas mais uti-
lizadas foram: estatinas (87,7%), betabloqueadores
(83,9%), inibidores da enzima conversora de angioten-
sina (58,7%), antagonistas do receptor da angiotensina
Il (22,2%), nitratos (37,6%), antagonistas de canal de
calcio (21,1%) e diuréticos (21,5%).

Caracteristicas angiograficas e do procedimento

Nas tabelas 2 e 3 sdo apresentados os dados an-
giograficos e do procedimento. A artéria descendente
anterior (DA) foi o vaso-alvo mais tratado, sendo que
29,9% eram lesdes reestendticas e 8% em bifurcacao.
Foram tratadas 536 lesdes com 613 stents, sendo a média
de stents por paciente > 1,3. Na maioria dos casos,
optou-se pela realizacao de pré-dilatagao (60,6%) e/ou
pos-dilatacdo (59,1%). Apesar de ndo haver restricao
quanto ao procedimento estagiado, apenas 13 (2,9%)
casos foram tratados dessa forma. Adicionalmente, em
433 (95,2%) casos, foi utilizado exclusivamente o stent
do estudo; nos outros 4,8% combinou-se o stent do
estudo com outro stent a critério do operador.
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No pré-procedimento, as médias de extensao da
lesdo, o diametro de referéncia e o diametro de este-
nose foram 19,0 + 8,0 mm, 3,03 + 2,2 mm e 80,4 +

TABELA 1
Caracteristicas clinicas basais

Variavel n =455
Idade, anos 61,1+10,4
Sexo feminino, n (%) 140 (30,8)
Diabetes mellitus, n (%) 191 (41,9)

Em uso de insulina 62 (13,6)
Hipertensdo arterial, n (%) 397 (87,3)
Dislipidemia, n (%) 361 (79,3)
Histdria de tabagismo, n (%) 251 (55,2)

Tabagismo atual 71 (15,6)
Histéria familiar de DAC, n (%) 146 (32,1)
IAM prévio, n (%) 226 (49,7)
ICP prévia, n (%) 243 (53,4)
CRM prévia, n (%) 55 (12,1)
AVE prévio, n (%) 14(3,1)
Doenga vascular periférica, n (%) 20 (4,4)
Insuficiéncia renal*, n (%) 33(7,3)
Apresentacéo clinica, n (%)

Isquemia silenciosa 109 (24,0)

Angina estavel 265 (58,2)

Angina instavel 54 (11,9)

IAM sem supra de ST 13 (2,9

IAM com supra de ST 13(2,9)

* Definida pelo clearance de creatinina < 60 mL/minuto; Tinclui pacientes assinto-
maticos pds-IAM recente. DAC: doenca arterial coronariana; IAM: infarto agudo do
miocardio; ICP: intervengao coronaria percutanea; CRM: cirurgia de revascularizagao
do miocardio; AVE: acidente vascular encefalico.

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas

Variavel n = 455 (536 lesdes)
Vaso-alvo, n (%)

DA 249 (46,5)

Cx 133 (24,8)

cD 139 (25,9)

TCE 5(2,8)
Reestenose intra-stent, n (%) 160 (29 9)
Bifurcagéo, n (%) 43(8,0)

Angiografia corondria quantitativa*
Extensdo da lesdo, mm 19,0+ 8,0
Diametro de referéncia, mm 30+22
Di&metro da estenose , % 80,4 + 14,1

*Estimativa pela analise visual conforme reportado pelo operador. DA: artéria coro-
néria descendente anterior; Cx: artéria corondria circunflexa; CD: artéria coronaria
direita; TCE: tronco de corondria esquerda.
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14,1%, respectivamente. De forma correspondente, as
médias dos valores nominais de extensdo e diametro
do stent foram 22,0 =+ 6,4 mm e 2,90 + 0,35 mm,
respectivamente (Tabela 3). Ao final da ICP, o sucesso
do procedimento foi obtido em 97,6% dos pacientes.

Eventos clinicos

Na fase intra-hospitalar, as taxas de eventos clinicos
incluiram MACE em 1,8%, IM em 1,5%, RLA em 0,9%
e RVA em 1,1%, sendo que ndo se reportou morte
nesse periodo. No seguimento clinico tardio, as taxas
cumulativas de eventos adversos apoés a alta hospitalar
podem ser visualizadas na Figura 3. Observa-se que
a taxa cumulativa do desfecho primario de ECAM
em 12 meses foi de 8,1%, incluindo um total de 11
(2,5%) casos de morte cardiaca. Entre 12 e 24 meses,
ocorreram dez novas mortes (cinco cardiacas e cinco
ndo cardiacas). A Tabela 4 oferece uma descricdo
detalhada de todos os eventos fatais ocorridos até o
seguimento de 24 meses.

TABELA 3
Caracteristicas do procedimento

Variavel n = 455 (536 lesdes)
Via de acesso radial, n (%) 94 (20,7)
Pré-dilatac@o, n (%) 325 (60,6)

Extens&o nominal do baldo, mm 16,1 + 5,1

Didmetro nominal do baldo, mm 2,37 £ 0,63

Presséo de insuflagdo, atm 10,7 + 3,6
Stent implantado

Extensao nominal do stent, mm 220+6,4

Diametro nominal do stent, mm 2,90 = 0,40

Presséo de insuflagao, atm 136 +34
Pés-dilatacéo, n (%) 317 (59,1)

Extens&o nominal do baldo, mm 15,755

Diametro nominal do baldo, mm 3,10+ 0,60

Pressdo maxima de insuflagdo, atm 18,2+43

15
w30 dias ©ob6meses ol12meses ©24 meses
g 98
< 107 v
2
=]
=
2 63
[+
°
Ea
31
11
{d 0?0?0?
ECAM Morte r:ardiaca

Figura 3. Taxas cumulativas de eventos adversos ocorrendo apds a fase
intra-hospitalar aos 30 dias e aos 6, 12 e 24 meses de seguimento.
ECAM: eventos cardiacos adversos maiores; IM: infarto do miocardio;
RLA: revascularizac¢do da lesdo-alvo; RVA: revascularizacdo do vaso-alvo.
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TABELA 4
Descricao dos casos de morte até 24 meses de seguimento

Apresentacdo clinica  Tempo até o

Caso Idade Sexo Antecedentes (pré-procedimento) clinicade ICP Vaso-alvo  primaria do evento  evento (dias) Adjudicacao*

Indicacéo
1 76 F DM, HAS, DLP, ex-tabagista, IRC AE Il
2 72 M DM, HAS, DLP, ex-tabagista, SCA
IAM, ICP, CRM
3 71 F DM, HAS, DLP SCA
4 82 M DM, DLP, IAM, IRC Isquemia
silenciosa
5 67 M HAS, DLP, ex-tabagista, IAM, ICP AE
6 73 F DM, HAS, DLP SCA
7 69 M DM, HAS, DLP, ex-tabagista, AE IV
IAM, CRM
8 80 F DM, HAS Isquemia
silenciosa
9 55 M HAS, DLP, ex-tabagista, IAM, ICP SCA
10 53 M DM, HAS, DLP, IRC, IAM, ICP SCA
1 50 F DM, HAS, DLP, IRC, IAM, ICP Isquemia
silenciosa
12 63 M DM, HAS, DLP, IAM, CRM, AVE AE|
13 66 M DM, HAS, DLP, ICP AEIl
14 61 M DM, HAS, DLP, CRM AEIl
15 77 F DM, HAS, DLP, IAM, ICP AEIl
16 64 F DM, HAS, DLP, ex-tabagista, IAM, ICP AEIl
17 49 M DM, ex-tabagista, IAM, ICP AEIl
18 53 F DM, HAS, DLP, ex-tabagista, IAM, ICP SCA
19 64 F DM, HAS, DLP, ex-tabagista, ICP SCA
20 62 M HAS, DLP, ICP AE
21 50 M Ex-tabagista, ICP Isquemia
silenciosa
22 55 M DM, HAS, DLP, ex-tabagista, IAM, AVE SCA
23 58 F DM, HAS, DLP, ex-tabagista, IAM, ICP SCA

Cx ICC /IRA 16 Morte cardiaca
Cx Morte subita 17 Morte cardiaca
DA Desconhecido 44 Morte cardiaca
Cx Morte stbita 50 Morte cardiaca
ch Morte sibita 50 Morte cardiaca
Cx Insuficiéncia 54 Morte cardiaca
respiratoria
TCE Edema agudo de 85 Morte cardiaca
pulméo
Cx IRA 111 Morte cardiaca
DA Choque cardiogénico 203 Morte cardiaca
cD Choque séptico 230 Morte ndo
cardiaca
DA Pneumonia 325 Morte cardiaca
MIE-DA AVE hemorragico 335 Morte néo
cardiaca
cD Desconhecido 339 Morte cardiaca
Cx Desconhecido 37 Morte cardiaca
DA Morte stbita 392 Morte cardiaca
Cx Desconhecido 556 Morte cardiaca
DAt Choque séptico 568 Morte ndo
cardiaca
DA Choque cardiogénico 569 Morte cardiaca
cD Morte stbita 593 Morte cardiaca
DA AVE hemorragico 613 Morte ndo
cardiaca
DA Neoplasia 664 Morte néo
gastrintestinal cardiaca
DA Trombose arterial 739 Morte ndo
periférica cardiaca
Cx Neoplasia de mama 758 Morte ndo
cardiaca

* Eventos adjudicados por um Comité de Eventos Clincos independente; * lesdo de bifurcagao tratada com técnica de dois stents. ICP: intervengao corondria percutanea; F: feminino;
DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DLP: dislipidemia; IRC: insuficiéncia renal cronica; AE: angina estavel; Cx: artéria corondria circunflexa; ICC: insuficiéncia
cardiaca congestiva; IRA: insuficiéncia renal aguda; M: masculino; IAM: infarto agudo do miocardio; CRM: cirurgia de revascularizagao do miocardio; SCA: sindrome coronaria aguda;
DA: artéria coronaria descendente anterior; CD: artéria corondria direita; TCE: tronco de corondria esquerda; AVE: acidente vascular encefalico; MIE: artéria mamaria interna esquerda.

Em relagdo a trombose de stent definitiva ou pro-
vavel, destaca-se a ndo ocorréncia de eventos tardios e
muito tardios, apesar de nove casos de trombose precoce
(até 30 dias).

DISCUSSAO

Os SF, em especial os sistemas libertadores de si-
rolimus, vem demonstrando, de forma consistente,
sua eficacia na inibicdo da hiperplasia neointimal,

na reestenose angiografica e na necessidade de nova
revascularizagdo.'*""141822 Em analise realizada por
Stone et al.?, incluindo pacientes dos estudos RAVEL,
SIRIUS, E-SIRIUS e C-SIRIUS, evidenciou-se a eficacia
desses dispositivos na redugdo das taxas de RLA em 4
anos quando comparados com stents ndo farmacolégicos
(7,8% vs. 23,6%; p < 0,001), além de sua seguranca
a longo prazo, ndo havendo diferenca significante em
relacdo as taxas de trombose de stent, morte e IM. Nesse
contexto, novos dispositivos liberadores de sirolimus tém
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sido desenvolvidos, dentre os quais o SF Firebird®,"-'?
que, no presente estudo, mostrou-se seguro e eficaz,
tanto no periodo intra-hospitalar, quanto no seguimento
a longo prazo de pacientes minimamente selecionados,
da pratica clinica, incluindo alto porcentual de diabé-
ticos (> 40%) e lesdes reestendticas (30%).

Os resultados do primeiro registro chinés com
uso do stent Firebird® sugeriram que tal dispositivo
era seguro e eficaz em populagdo chinesa nao sele-
cionada, uma vez que as taxas de ECAM e RVA, em
12 meses, foram de 4,8% e 2,4%, respectivamente.'
Adicionalmente, em outro estudo, envolvendo 509 pa-
cientes consecutivamente tratados com o SF Firebird®
em centros chineses e acompanhados por até 3 anos,
evidenciaram-se taxas de ECAM de 7,9% e RVA de
5,1%."® Em comparacdo ao primeiro registro chinés,
os achados do presente estudo evidenciaram maiores
taxas cumulativas de ECAM e RVA aos 12 meses (8,1%
vs. 4,8%), porém aquele estudo envolveu apenas 84
pacientes, que, no geral, apresentaram menor risco
cardiovascular, com menor prevaléncia de fatores
de risco importantes em comparagdo com o Registro
CLARIFIRE (hipertensdo arterial sistémica: 66,7% vs.
87,3%; dislipidemia: 40,5% vs. 79,3%; diabetes: 15,5%
vs. 41,9%; respectivamente)."” Também na comparacdo
com o estudo de Zhang et al.,'® a populagao aparentou
ser de menor risco cardiovascular (hipertensdo arterial
sistémica: 59,3%; dislipidemia: 33,8%; e diabetes:
20,2%), mesmo assim, os resultados na fase muito
tardia mostraram-se semelhantes ao nossos achados.
Interessantemente, esses autores mostraram que a ocor-
réncia de ECAM mais que dobrou (13,7% vs. 6,4%)
em pacientes diabéticos comparados aos pacientes nao
diabéticos, o que poderia explicar, pelo menos em
parte, as taxas de ECAM em nossa populagdo (42%
diabéticos).'”® Ademais, o resultado de estudo prévio
envolvendo pacientes diabéticos e multiarteriais tratados
com o stent Firebird® demonstrou taxa de ECAM aos
12 meses de 21%, predominantemente a custa de nova
revascularizacdo.?* Corroboram esse fato os achados do
Registro RESEARCH (Rapamycin-Eluting Stent Evaluated
At Rotterdam Cardiology Hospital), que mostraram que
a presenca de diabetes mellitus pode aumentar em
até 2,6 vezes a chance de ocorréncia de ECAM em
pacientes tratados com SF liberadores de sirolimus.?

Quando comparado com stents convencionais
ou Cypher® no tratamento de lesdes de novo com
extensdo = 30 mm, o SF Firebird® mostrou-se superior
aos stents nao farmacolégicos em relagao as taxas de
reestenose bindria em 6 meses, tanto na analise intras-
segmento (14,6% vs. 36,1%; risco relativo — RR = 0,41;
p = 0,04) como na analise intra-stent (9,8% vs. 30,6%;
RR =0,32; p=0,03), com impacto significativo nas taxas
de ECAM aos 12 meses (7,7% vs. 27,0%; p = 0,03),
respectivamente; ja na comparagdo com o stent Cypher®,
o Firebird® mostrou resultados comparaveis, com taxas
semelhantes de reestenose na analise intrassegmento de
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14,6% vs. 12,8% (RR = 1,14, p = 0,81) e intra-stent
de 9,8% vs. 10,3% (RR = 0,95; p = 0,94) e também
nas taxas de ECAM de 7,7% vs. 5,4% (p = 1,0), res-
pectivamente.” Tais resultados sdo comparaveis aos
encontrados na andlise atual, cujas taxas cumulativas
de ECAM aos 12 e 24 meses foram de 8,1% e 10,5%,
respectivamente, reiterando a seguranga e a eficacia
do dispositivo em estudo em uma populacdao de mais
alta complexidade. Digno de nota é o fato de o stent
Firebird® ter demonstrado marcante eficacia em lesoes
reestendticas,?® as quais foram amplamente represen-
tadas no Registro CLARIFIRE.

Além disso, o impacto do stent Firebird® também
foi avaliado em subgrupos de alto risco, incluindo a
sindrome coronaria aguda. Gao et al.,”* estudando pa-
cientes com infarto agudo do miocéardio com suprades-
nivelamento do segmento ST, mostraram superioridade
do SF Firebird® quando comparado aos stents nao
farmacolégicos, por meio de redugdes significativas
de RVA (6,9% vs. 30,9%; p < 0,05) e ECAM (9,9% vs.
36,4%; p < 0,05) aos 6 meses de seguimento, além
de terem apresentado baixa incidéncia de trombose de
stent aguda e subaguda. Em nosso registro, a ocorrén-
cia de trombose (definitiva ou provavel) também foi
relativamente baixa (2,0%) e confinada aos primeiros
30 dias pds-procedimento, devendo-se destacar que
nao houve trombose de stent tardia ou muito tardia,
evidenciando a seguranca a longo prazo do dispositivo.
De maneira geral, a ocorréncia de trombose de stent,
aguda e subaguda, tem sido associada a fatores (ou
complicagdes) relacionados ao procedimento e a com-
placéncia de terapia antiplaquetaria dupla, ndo sendo
diferente entre SF e stents ndo farmacolégicos.>?” Ja a
ocorréncia de eventos tardios ou muito tardios tem sido
determinante na avaliacdo de seguranca de novos SF.?

A presenca de polimero duravel tem sido motivo
de preocupagdo em relagao a seguranga dos SF, devido
a associacdo com alteragbes patoldgicas e toxicidade
na parede do vaso.?”?° Por conta disso, Liu et al.?
compararam o dispositivo Firebird® com o SF Excel
liberador de sirolimus com polimero bioabsorvivel (JW
Medical Co. Ltd., Shandong Province, China), por meio
de estudo com 190 pacientes e seguimento angiografico
em 6 meses. Nessa analise, observaram-se baixas taxas
de ECAM (0% vs. 2,1%; p > 0,05) e reestenose binaria
(0% em ambos os grupos), sem diferenca significativa.?

Nosso estudo apresentou algumas limita¢des. Primei-
ro, o estudo ndo teve um grupo controle, o que pode
comprometer a avaliagdo comparativa da seguranga
e a eficacia do dispositivo. Segundo, a maioria dos
pacientes completou o acompanhamento de 12 meses
(98,2%), no entanto, a taxa de seguimento aos 24 me-
ses foi um pouco menor (~90%), o que pode impactar
na interpretagdo da verdadeira ocorréncia de eventos
adversos tardios. Tal fato pode apresentar-se como
uma limitagdo em estudos dessa natureza (“registros”
de mundo real) com seguimento muito tardio. Mesmo
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assim, todos os eventos adversos reportados em nosso
estudo foram adjudicados por um Comité de Eventos
Clinicos independente. Por Gltimo, o dispositivo testa-
do em nossa anélise ndo representa as geragdes mais
novas do sistema de SF Firebird® — com platoformas
de baixo perfil de cromo-cobalto, as quais devem ser
disponibilizadas em breve em nosso meio.?'*?

CONCLUSOES

O stent farmacolégico liberador de sirolimus Firebird®
demonstrou desempenho favoravel, além de seguran-
ca e eficacia sustentadas, no tratamento de pacientes
da préatica diaria, conforme evidenciado pela elevada
taxa de sucesso do procedimento e ocorréncia relati-
vamente baixa de eventos adversos ao final de 2 anos
em uma coorte brasileira, minimamente selecionada,
da pratica clinica, de alto risco cardiovascular e com
grande proporcao de diabéticos. De maneira geral, os
resultados alcancados no presente estudo mostram-se
comparaveis aos resultados de varios estudos prévios
obtidos em populacdes distintas, bem como com os
demonstrados pelo stent farmacolégico de primeira
geracdo liberador de sirolimus.
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