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RESUMO

Introdugdo: O stent Orsiro é um stent hibrido que possui revestimentos passivo (carbeto de silicio amorfo)
e ativo (acido poli-L-latico, PLLA). O primeiro encapsula as hastes do stent, promovendo menor inflamagao
local, e o segundo libera o sirolimus por meio de matriz biodegradavel. Nosso objetivo foi comparar os
resultados das intervengdes coronarias percutdneas (ICP) dos stents Orsiro e Xience® V (eluidor de
everolimus) na pratica clinica diaria.
Métodos: Estudo observacional em que os pacientes foram alocados em dois grupos: os que receberam
exclusivamente um ou mais stents Orsiro e os que receberam exclusivamente stents Xience® V. Desfechos
iniciais e tardios foram prospectivamente coletados.
Resultados: Entre setembro de 2012 e marg¢o de 2014, incluimos 92 e 108 pacientes tratados com stent
Orsiro e Xience® V, respectivamente. Caracteristicas clinicas, angiograficas e do procedimento foram, em
sua maioria, semelhantes entre os grupos. As taxas de sucesso do procedimento (98,9% vs. 95,4%; p = 0,22),
mortalidade (1,1% vs. 0%; p = 0,40) e trombose do stent (0% vs. 0,9%; p = 0,30) hospitalares ndo diferiram
entre os grupos. O tempo de seguimento foi de 434 * 111 e 477 * 66 dias (p = 0,23), respectivamente, nao
sendo observadas diferencas na mortalidade (0,9% vs. 0%; p = 0,30), trombose do stent (0% vs. 0,9%; p = 0,30)
e nem na necessidade de revascularizac¢do da lesdo alvo (0% vs. 0,9%; p = 0,30).
Conclusades: Os stents Orsiro e Xience® V apresentaram desempenho semelhante, com baixas taxas de
eventos clinicos e angiograficos iniciais e tardios.
© 2015 Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Early and late outcomes of patients treated with hybrid sirolimus-eluting stent
or everolimus-eluting stent

ABSTRACT

Background: The Orsiro is a hybrid stent which has passive (amorphous silicon carbide) and active
(poly-L-lactic acid, PLLA) coatings. The first layer encapsulates the stent struts, promoting lower local
inflammation, whereas the second layer releases sirolimus through a biodegradable matrix. This study’s
aim was to compare the results of percutaneous coronary interventions (PCI) with Orsiro and Xience™ V
stents (everolimus-eluting stent) in daily clinical practice.
Methods: Observational study in which patients were divided into two groups: those who received only
one or more Orsiro stents, and those who received only Xience™ V stents. Early and late outcomes were
prospectively collected.
Results: Between September 2012 and March 2014, this study included 92 and 108 patients treated with Orsiro
and Xience™ V stents, respectively. Clinical, angiographic, and procedure characteristics were mostly similar
between groups. Rates of procedure success (98.9% vs. 95.4%; p =0.22), in-hospital mortality (1.1% vs. 0%; p = 0.40)
and stent thrombosis (0% vs. 0.9%, p = 0.30) did not differ between groups. Time of follow-up was 434 + 111 and
477 £ 66 days (p =0.23), respectively, and differences in mortality (0.9% vs. 0%, p = 0.30), stent thrombosis (0% vs.
0.9%; p =0.30), or need for repeat revascularization of the target lesion (0% vs. 0.9%; p = 0.30) were not observed.
Conclusions: Orsiro and Xience™ V stents showed similar performance, with low rates of early and late
clinical and angiographic events.
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Introducao

0 uso dos stents farmacoldgicos (SF) representou um grande
avanco na cardiologia intervencionista atual, pois reduziu significa-
tivamente as taxas de reestenose’ e a necessidade de nova revascula-
rizagdo.? No entanto, alguns pontos especificos, como trombose
tardia® e reagdo inflamatéria local,** tém promovido avangos no de-
senvolvimento das proéteses, para permitir um melhor desempenho
do stent associado a maior seguranca dos pacientes.

Os SF sdo compostos por uma plataforma, polimero e o firmaco
antiproliferativo.® A bioengenharia de materiais tem aprimorado os
componentes dos stents, passando por modifica¢des nos polimeros e
utilizacdo de diversos antiproliferativos. Atualmente, estd disponivel
para uso clinico o stent Orsiro (Biotronik AG, Biilach, Suica), um stent
hibrido eluidor de sirolimus, mas seu desempenho em nosso meio é
pouco conhecido.

0 objetivo do presente estudo foi avaliar os resultados iniciais e
tardios de pacientes da pratica clinica didria submetidos a interven-
¢do corondria percutdnea (ICP) com os stents Orsiro e compara-los
ao stent Xience® V (Abbott Vascular, Santa Clara, EUA).

Métodos
Delineamento

Estudo observacional com coleta de dados prospectiva.
Selegdo da amostra

Foram avaliados pacientes submetidos a ICP para tratamento de
cardiopatia isquémica no servigo CINECORS do Centro de Cardiolo-
gia do Hospital Ernesto Dornelles, em Porto Alegre (RS). Variaveis
relacionadas aos fatores de risco para doenga cardiovascular, indica-
¢do do procedimento, detalhes técnicos da intervengdo, complica-
¢des, seguimento hospitalar e tardio foram prospectivamente
registradas em um formulario especifico e digitadas em um banco
de dados dedicado. Para efeito de comparagao, os pacientes foram
alocados em dois grupos: pacientes que receberam exclusivamente
stents Orsiro e pacientes que receberam exclusivamente stents
Xience® V. Todos pacientes assinaram um termo de consentimento
informado.

Intervengdo corondria percutdnea

As ICPs foram realizadas de acordo com as técnicas habituais e
conforme orientagdes das diretrizes vigentes,” pela via femoral ou
radial. A avaliagdo da lesdo foi realizada por andlise angiografica
quantitativa, ap6s administracdo de nitrato intracorondrio. As le-
sdes foram classificadas de acordo com a defini¢do do American
College of Cardiology/American Heart Association (A, B1, B2 e C).8
Pré e pds-dilatacdo foram utilizadas a critério do operador. Todos
os pacientes receberam heparina ndo fracionada no inicio do pro-
cedimento (70 a 100 U/kg), sendo doses adicionais administradas,
se necessario, para manter um tempo de coagulacdo ativado (TCA)
entre 250 e 350 segundos. Dupla terapia antiplaquetaria foi utili-
zada em todos os pacientes, com a administracdo de acido acetil-
salicilico, 75 a 200 mg ao dia, associado a um inibidor P2Y12
(clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor).

Descrigdo do stent ORSIRO

O stent Orsiro (Registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria - ANVISA 80224390190) apresenta como plataforma o stent PRO-
-Kinetic Energy (composi¢do de cromo e cobalto L605 com hastes de
60 um em espessura). £ considerado hibrido, pois possui dois reves-

timentos: um passivo (PROBIO - revestimento amorfo de carbeto de
silicio) e outro ativo (BIOlute - acido poli-L-latico, PLLA). O revesti-
mento passivo PROBIO encapsula as hastes do stent e reduz a intera-
¢do entre o metal e o tecido ao seu redor. Consequentemente,
promove menor inflamacdo local. O revestimento ativo BIOlute con-
tém um polimero biocompativel, que libera o firmaco sirolimus por
meio de uma matriz biodegradavel entre 12 e 14 semanas. O polime-
ro BlOlute é degradado lentamente em gas carbdnico e dgua. Apés a
completa degradac¢do do polimero, apenas o stent PRO-Kinetic Ener-
gy permanece (fig. 1).

Figura 1. Stent Orsiro®.

Seguimento clinico e desfechos

Os pacientes foram acompanhados clinicamente durante o perio-
do hospitalar e, posteriormente, por meio de consulta clinica, revi-
sdo de prontudrio e/ou contato telefénico. Foram definidos como
desfechos hospitalares para andlise a taxa de sucesso do procedi-
mento (implante do stent com lesdo residual <10% e fluxo Throm-
bolysis in Myocardial Infarction — TIMI 3 ao final do procedimento),
mortalidade hospitalar, trombose de stent, sangramento avaliado
pelos critérios do estudo GUSTO (Global Use of Strategies to Open Oc-
cluded Coronary Arteries), desenvolvimento de nefropatia induzida
pelo contraste (aumento de 50% da creatinina acima dos valores ba-
sais) ou necessidade de dialise. Para seguimento tardio, foram ava-
liados como desfechos: mortalidade, trombose de stent e
revascularizagdo da lesdo alvo guiada por sintomas.

Andlise estatistica

As variaveis sdo apresentadas em porcentual, média + desvio pa-
drdo (DP). Para comparagdo entre os grupos, foram utilizados o teste
qui quadrado ou o teste t de Student quando comparadas variaveis
categoéricas e continuas, respectivamente. O teste de Mann-Whitney
foi utilizado em casos de variaveis com distribui¢do ndo normal. Um
valor de p bicaudal < 0,05 foi considerado estatisticamente significa-
tivo. Todos os dados foram analisados com o software Statistical Pa-
ckage for the Social Sciences (SPSS) para Windows, versdo 18.0 (SPSS,
Chicago, EUA).

Resultados

Entre setembro de 2012 e marco de 2014, foram realizadas 367
ICPs em nosso servico. Aplicados os critérios de inclusdo, fizeram
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parte do estudo 92 e 108 pacientes tratados exclusivamente com
stent Orsiro e Xience® V, respectivamente. Conforme demonstrado
na tabela 1, verifica-se que ambos os grupos ndo mostraram diferen-
cas para fatores de risco para doenca cardiovascular, medicacoes em
uso e indicacdo clinica do procedimento.

Foram tratadas, respectivamente, 95 e 114 lesdes nos pacientes que
usaram stents Orsiro e Xience® V. O diametro do vaso (3,0 £ 0,2 mm vs.
3,0£0,3 mm; p=0,51) e 0o comprimento médio das lesdes (18,0 + 6 mm
vs. 20,0 = 7 mm; p = 0,08) foram equivalentes em ambos os grupos. Os
nameros de stents Orsiro e Xience® V por paciente foram de 1,3 + 0,56
e 1,4+ 0,55 (p = 0,60), respectivamente. Foram tratados com sucesso,
91 e 103 pacientes nos grupos Orsiro e Xience® V (98,9% vs. 95,4%;
p=0,22). Na tabela 2, sdo descritas as principais caracteristicas angio-
graficas e do procedimento.

No seguimento hospitalar, ndo foram observadas diferencas en-
tre os grupos, no que se referiu a mortalidade, desenvolvimento de
trombose de stent, sangramento ou nefropatia por contraste (tabe-
la 3). Um paciente foi a 6bito no grupo Orsiro por choque cardiogé-
nico durante infarto agudo do miocardio. O Ginico caso de trombose
aguda ocorreu com um stent Xience® V, tendo como causa a subex-
pansdo da prétese. Houve uma leve tendéncia a maior necessidade
de didlise no grupo Orsiro, embora esse achado ndo tenha causa
direta relacionada ao tipo de stent utilizado.

0 seguimento tardio ocorreu em todos os 92 (100%) pacientes do
grupo Orsiro e em 104 (96,2%) do grupo Xience®. O tempo médio de
seguimento foi de 434 + 111 e 477 £ 66 dias, respectivamente (p = 0,23).
No grupo Orsiro, foi observada uma morte (0,9%) por complicagoes re-
lacionada a cirrose aos 177 dias de seguimento. No grupo Xience®, no
90° dia pés-implante do stent, ocorreu um caso de trombose tardia de
stent (0,9%) por suspensdo indevida da terapia antiplaquetaria dupla.
Um caso de revascularizacdo da lesdo alvo (0,9%), correspondente a pa-
ciente submetido ao implante de dois stents com a técnica de mini-
-crush) também foi verificado com 232 dias de seguimento.

Discussao

Nosso estudo demonstrou que o novo stent hibrido eluidor de siro-
limus Orsiro apresentou excelente resultado imediato e beneficio sus-
tentado no seguimento tardio quando comparado ao stent Xience® V,
eluidor de everolimus.

0 estudo BIOFLOW-I° avaliou os primeiros casos tratados com o stent
Orsiro na pratica clinica, onde 30 pacientes foram tratados com o stent
eluidor de sirolimus e polimero biodegradavel. A semelhanga de nosso
estudo, ndo ocorreu nenhum caso de trombose tardia. No BIOFLOW-I,
entretanto, o seguimento angiografico com ultrassom intravascular era
parte do protocolo. Por essa caracteristica, uma melhor avaliagdo do dis-
positivo pdde ser feita. Ndo ocorreram casos de reestenose binaria. No
entanto, a baixa complexidade dos procedimentos favoreceu os excelen-
tes resultados imediatos e tardios em ambos os estudos.

A evolucdo clinica intra-hospitalar equivaleu-se nos dois grupos
do nosso estudo. O Ginico caso de trombose no grupo Xience V de-
veu-se a um stent subexpandido. E consenso que casos de trombose
dentro dos primeiros dias geralmente devem-se a técnica de implan-
te.’® No grupo Orsiro, o caso de morte foi explicado pela evolucdo de
choque cardiogénico. Ocorreu uma maior taxa de nefropatia de con-
traste com necessidade de didlise no grupo do stent eluidor de siroli-
mus. Embora esse achado ndo esteja relacionado ao tipo de stent, a
maior prevaléncia de diabetes em uso de insulina nesse grupo pode
justificar o ocorrido.

0 seguimento tardio foi favoravel tanto com o uso de stent Or-
siro quanto do Xience®. A mortalidade no grupo Orsiro ndo se de-
veu a causa cardiovascular. Os dois eventos relacionados a lesdo
alvo no grupo Xience® (uma trombose tardia e uma reestenose)
foram justificados por ma aderéncia a dupla terapia antiplaqueta-
ria e intervengdo complexa com dois stents. Nosso estudo chama
a atencgdo pela baixa taxa de eventos clinicos. Nos estudos BIO-
FLOW I e II,"! as taxas de revascularizacdo da lesdo alvo foram ao

Tabela 1
Caracteristicas clinicas
Variavel Stent Orsiro (n = 92) Stent Xience® V (n = 108) Valor de p
Idade, anos 66,4+9,8 65,6 £10,3 0,59
Sexo masculino, n (%) 58 (63) 70 (64,8) 0,88
Peso, kg 75,114 78,7 £ 18 0,11
Altura, cm 166,0 £ 8,8 168,8+9,3 0,81
Raga branca, n (%) 82 (89,1) 100 (92,6) 0,46
Tabagismo ativo, n (%) 16 (17,4) 16 (14,8) 0,38
Hipertensdo arterial, n (%) 84 (91,3) 97(89,8) 0,81
Diabetes melito, n (%) 44 (47,8) 48 (52,2) 0,43
Dislipidemia, n (%) 53 (57,6) 59 (54,6) 0,39
Histéria familiar de DAC, n (%) 9(9,8) 9(8,3) 0,45
ICP prévia, n (%) 32(34,8) 48 (44,4) 0,10
CRM prévia, n (%) 14 (15,2) 15 (13,9) 0,84
IAM prévio, n (%) 15 (16,3) 20 (18,5) 0,71
AVC prévio, n (%) 5(54) 4(3,7) 0,73
Quadro clinico, n (%) 0,45
Angina estavel 73 (79,3) 83 (76,9)
SCA sem supra ST 17 (18,5) 19 (17,6)
SCA com supra ST 2 (5,4) 6 (5,6)
Medicagdes em uso, n (%)
Acido acetilsalicilico 90 (97,8) 108 (100) 0,21
Inibidores da P2Y12 0,55
Clopidogrel 88(95,7) 100 (92,6)
Prasugrel/ ticagrelor 4(4,3) 8(74)
Betabloqueador 67 (72,8) 81(75) 0,74
IECA 34 (37) 27 (25) 0,09
Diurético 14 (15,2) 14 (13) 0,68
BRA 16 (17,4) 27 (25) 0,22
Nitrato 22 (23,9) 19 (17,6) 0,29
Antagonista de calcio 3(3,3) 6(5,6) 0,51
Estatinas 56 (60,9) 72 (66,7) 0,46
Antidiabético oral 20(21,7) 34 (31,5) 0,15
Insulina 24 (26,1) 16 (14,8) 0,05

DAC: doenga arterial coronariana; ICP: intervengdo corondria percutanea; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; IAM: infarto agudo do miocardio; AVC: acidente vascular cerebral; SCA: sindrome
coronariana aguda; IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueador dos receptores da angiotensina II.
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Tabela 2
Caracteristicas angiograficas e dos procedimentos
Variavel Stent Orsiro (n = 92) Stent Xience® V (n = 108) Valor de p
Via de acesso, n (%) 0,50
Radial 37 (40,2) 35(324)
Femoral 54 (58,7) 72 (66,7)
Braquial 1(1,1) 1(0,9)
Tipo intervencdo, n (%) 0,25
Uniarterial 80 (87) 87 (80,6)
Multiarterial 12 (13) 21 (19,4)
Vaso culpado, n (%) 0,95
Descendente anterior 41 (43,2) 49 (43,0)
Coronadria direita 27 (28,4) 31(27,2)
Circunflexa 16 (16,8) 21 (18,4)
Tronco de corondria esquerda 3(3,2) 3(2,6)
Ramos secundarios 6 (6,3) 6 (5,3)
Enxerto de safena 2(2,1) 3(2,6)
Enxerto de mamaria 0 1(0,9)
Lesdo em bifurcagdo, n (%) 16 (17,4) 16 (14,8) 0,70
Oclusdo crénica, n (%) 3(3,3) 6 (5,6) 0,51
Lesdo calcificada, n (%) 42 (45,7) 45 (41,7) 0,66
Tipo lesdo, n (%) 0,30
A 0 3(2.7)
Bl 15 (15,9) 13 (11,4)
B2 28(29,4) 30 (26,3)
C 52 (54,7) 68 (59,6)
Escore SYNTAX 106 £7,5 11,0+ 77 0,74
Didmetro da estenose pré, % 90,5+ 8,1 90,3 +8,1 0,85
Didmetro da estenose pds, % 1,0+£2,5 3,7+13,8 0,30
Pré-dilatagdo, n (%) 87 (94,6) 98 (90,7) 0,42
Pés-dilatacdo, n (%) 61 (66,3) 85 (78,7) 0,05
Diametro do stent, mm 3,0+0,2 32+04 0,03
Comprimento do stent, mm 18,5+6,4 25,0+8,5 < 0,001
Pressdo de liberacdo do stent (atm) 16,1 +£3,1 16,3 £3,6 0,63
Tabela 3
Complicagdes hospitalares
Variavel Stent Orsiro (n = 92) Stent Xience® V (n = 108) Valor de p
Mortalidade, n (%) 1(1,1) 0 0,40
Trombose de stent, n (%) 0 1(0,9) 0,30
Sangramento GUSTO, n (%) 0,48
Leve 91 (98,9) 105 (97,2)
Moderado 1(1,1) 2(1,9)
Grave 0 1(0,9)
Nefropatia induzida por contraste, n (%) 9(9,8) 13 (12) 0,60
Dialise hospitalar, n (%) 2(2,2) 0 0,09

GUSTO: Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries study.

redor de 6,7% e 2,7%, respectivamente. Entretanto, os pacientes
incluidos apresentavam uma baixa taxa de intervencdes comple-
xas (87% de ICP de vaso tinico), vasos de calibre de 3 mm e compri-
mento da lesdo ao redor de 20 mm. Adicionalmente, o escore
SYNTAX médio de 10 é consistente com intervengdes de baixa
complexidade. Com essas caracteristicas, explica-se a auséncia de
reestenose clinica em nossos pacientes.

Nosso estudo apresenta as seguintes limitagdes: trata-se de uma
pesquisa realizada em centro tGinico com ndmero limitado de pacien-
tes; os pacientes foram acompanhados apenas clinicamente. Logo,
qualquer comentdario referente ao desempenho angiografico dos
stents ndo pode ser efetuado. No entanto, nossos dados refletem os
dados de mundo real, em que pacientes sdo encaminhados a angio-
grafia quando da presenca de sintomas.

Conclusoes

Nesse estudo da pratica clinica, ambos os stents Orsiro (eluidor de
sirolimus) e Xience® V (eluidor de everolimus) apresentaram desem-

penho semelhante, com baixas taxas de eventos clinicos nos segui-
mentos inicial e tardio.
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