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Resumo

2

Fundamento: O Inspiron™ é um stent coronario com eluigao de sirolimo (SES) de terceira geracao, com hastes finas
e revestimento abluminal de polimero biodegradavel. Embora amplamente utilizado no Brasil, ainda sao limitadas
as evidéncias de longo prazo provenientes de estudos em condicoes de mundo real.

Objetivos: Avaliar a seguranca e a efetividade do SES Inspiron™ ao longo de 24 meses em uma populacao nao
selecionada submetida a intervencao coronaria percutanea (ICP).

Métodos: Esta analise agrupada incluiu 2.803 pacientes consecutivos submetidos ao implante do SES Inspiron™
entre junho de 2017 e janeiro de 2022 em 25 centros brasileiros. O desfecho primario foi a ocorréncia de eventos
cardiovasculares adversos maiores (ECAM), definidos como o composto de morte cardiovascular, infarto agudo
do miocdrdio (IAM) e revascularizacao da lesao-alvo (RLA) em 24 meses. Foram utilizadas analise de sobrevida
de Kaplan-Meier, regressao de riscos proporcionais de Cox e modelos com splines ciibicas restritas. Valores de p
bicaudais < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Aos 24 meses, a incidéncia cumulativa de ECAM foi de 6,7%, com taxas de 5,4% para mortalidade por
todas as causas, 2,3% para mortalidade cardiovascular, 1,2% para IAM, 0,9% para RLA e 0,6% para trombose do stent
(TS) definitiva ou provavel. Pacientes com diametro do vaso < 2,5 mm apresentaram taxas significativamente mais
elevadas de ECAM, morte cardiovascular, nova revascularizacao e TS (p = 0,022). Os preditores independentes de
ECAM incluiram idade mais avancada (p = 0,034), doenca do tronco da coronaria esquerda ou doenca coronariana
triarterial (p = 0,024) e sindrome coronariana aguda como indicacdo para ICP (p < 0,001).

Conclusoes: Neste grande registro de mundo real, o SES Inspiron™ demonstrou perfil favoravel de seguranca e
efetividade ao longo de 24 meses, com baixas taxas de TS e nova revascularizacao, apesar da inclusao de lesoes
coronarias complexas.

Palavras-chave: Polimeros Biodegradaveis; Intervencao Corondria Percutanea; Stents farmacolégicos; Sirolimo.

Abstract

Background: The Inspiron™ sirolimus-eluting stent (SES) is a third-generation coronary stent featuring thin struts and an abluminal biodegradable
polymer coating. Although it is widely used in Brazil, long-term real-world evidence remains limited.

Objectives: To evaluate the safety and effectiveness of the Inspiron™ SES over 24 months in an unselected population undergoing percutaneous
coronary intervention (PCI).

Methods: This pooled analysis included 2,803 consecutive patients who underwent Inspiron™ SES implantation between June 2017 and
January 2022 at 25 Brazilian centers. The primary endpoint was major adverse cardiovascular events (MACE), defined as the composite of
cardiovascular death, MI, and target lesion revascularization (TLR) at 24 months. Kaplan-Meier survival analysis, Cox proportional hazards
regression, and restricted cubic spline models were used. A two-sided p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results: At 24 months, the cumulative incidence of MACE was 6.7%, with rates of 5.4% for all-cause mortality, 2.3% for cardiovascular
mortality, 1.2% for Ml, 0.9% for TLR, and 0.6% for definite or probable stent thrombosis (ST). Patients with a vessel diameter < 2.5 mm
had significantly higher rates of MACE, cardiovascular death, repeat revascularization, and ST (p = 0.022). Independent predictors of MACE
included older age (p = 0.034), left main or three-vessel coronary artery disease (p = 0.024), and acute coronary syndrome as the indication
for PCI (p < 0.0017).

™

Conclusions: In this large real-world registry, the Inspiron™ SES demonstrated favorable safety and effectiveness through 24 months, with low
rates of ST and repeat revascularization despite the inclusion of complex coronary lesions.

Keywords: Biodegradable Plastics; Percutaneous Coronary Intervention; Stents; Sirolimus.
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em um Cenario de Mundo Real

Figura Central: Desfechos em 2 Anos do Stent Inspiron™ com Polimero Biodegradavel e Eluigao de Sirolimo
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Stent com eluicao de sirolimo e revestimento
abluminal de polimero biodegradavel
Registro multicéntrico de mundo real

282 foianalisado entre
junho de 2017 e janeiro de 2022
Populagdo ndo selecionada
Taxa de ECAM em 24 meses
Caracteristicas do dispositivo 0
* Revestimento abluminal com sirolimo 6 7 A)
* Revestimento com polimero I
biodegradavel
* Hastes finas de 75 ym Morte IAM RLA TS
* Plataforma de cobalto-cromo cardiovascular 1,2% 0,9% 0,6%
2,3%

Baixas taxas de ECAM em uma populagao nao selecionada

25 centros brasileiros
Registro multicéntrico prospectivo

Um total de 2.803 pacientes
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ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores; IAM: infarto agudo do miocardio; RLA: revascularizagdo da lesdo-alvo;

TS: trombose do stent.

Introducao

A intervengao corondria percutanea (ICP) estd entre os
procedimentos terapéuticos mais frequentemente realizados
na pratica cardiovascular contemporanea.' A introdugao dos
stents farmacolégicos (SF) reduziu de forma significativa a
reestenose intra-stent ao permitir a liberagdo local de agentes
antiproliferativos na parede arterial."? Entretanto, os SF de
primeira geracao foram associados a maior trombogenicidade
e a um risco mais elevado de trombose do stent (TS) tardia
e muito tardia.** Revestimentos poliméricos permanentes e
plataformas de stents com hastes espessas tém sido implicados
no retardo da cicatrizacao vascular, na inflamagao persistente
e no aumento da trombogenicidade.*® Essas limitagoes
impulsionaram o desenvolvimento de SF de nova geragao com
hastes mais finas e revestimentos de polimero biodegradavel.”®
Quando aplicados exclusivamente a superficie abluminal do
stent, os polimeros biodegradaveis podem favorecer ainda mais
a cicatrizagao vascular, reduzindo simultaneamente o risco de
eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM) tardios.’

O stent com eluigao de sirolimo (SES) Inspiron™ (Scitech
Medical™, Aparecida de Goiania, Brasil) foi desenvolvido
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com base nesses principios. No estudo INSPIRON-I, o
dispositivo apresentou perda luminal tardia e obstrucao
neointimal significativamente menores do que com o stent
nao farmacoldgico correspondente.” Em um ensaio clinico
randomizado (ECR) comparando o Inspiron™ com um stent
com eluicdo de biolimus, ndo foram observadas diferencas
angiograficas significativas aos 9 meses, e os desfechos
clinicos permaneceram comparaveis ao longo de 5 anos de
seguimento.'®"" Estudos de imagem intravascular também
demonstraram cicatrizacao vascular favoravel e altas taxas de
cobertura das hastes do stent ap6s o implante do Inspiron™.'>'3

Ap6s a obtencdo da marca CE (Conformité Européenne)
em 2020 e sua subsequente ampla adogao na pratica clinica,
evidéncias de mundo real tornaram-se essenciais para avaliar
a seguranca e a efetividade do dispositivo em longo prazo.
Em particular, ainda sdo escassos os dados contemporaneos
em populagdes consecutivas, de alto risco e com anatomia
corondria complexa, tratadas na prética clinica de rotina.
Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar os desfechos
clinicos de longo prazo em condigdes de mundo real associados
ao SES Inspiron™.
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Métodos

Delineamento do estudo e populacao

Os estudos INSPIRON (identificador no ClinicalTrials.gov:
NCT03263260) e INSPIRON LATITUDE (identificador no
ClinicalTrials.gov: NCT03471234) foram registros prospectivos
multicéntricos conduzidos em 25 centros brasileiros. Devido
ao delineamento semelhante dos estudos, os dados individuais
dos pacientes de ambos os registros foram agrupados para
a presente analise. Entre junho de 2017 e janeiro de 2022,
foram incluidos 2.803 pacientes consecutivos submetidos a
ICP para tratamento de lesao coronaria nativa com implante
do stent Inspiron™.

Foram elegiveis pacientes com idade igual ou superior a 18
anos, apresentando sintomas de angina e/ou isquemia miocardica
documentada, submetidos ao tratamento de uma lesao corondria
nativa com o SES. Os critérios angiogréficos de elegibilidade
incluiram comprimento da lesdéo < 34 mm e diametro de
referéncia do vaso de 2,5-4,0 mm. Os critérios de exclusao
compreenderam lesoes-alvo localizadas em enxertos de veia
safena ou enxertos arteriais e o tratamento com qualquer stent
diferente do dispositivo do estudo durante o procedimento indice.

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com
a prética clinica habitual. A escolha do acesso vascular, do
tamanho do stent e da estratégia intervencionista ficou a
critério do operador responsavel. O diametro médio do
vaso foi definido como a média dos diametros de referéncia
dos vasos correspondentes as lesoes tratadas durante o
procedimento indice e foi determinado de acordo com
a avaliacdo angiografica do operador durante a ICP. A
angiografia corondria quantitativa foi incentivada sempre
que vidvel; entretanto, a estimativa angiogréfica visual foi
utilizada na maioria dos casos, refletindo a pratica clinica
rotineira em condigdes de mundo real. O uso de imagem
intracoronaria ndo foi exigido pelo protocolo do estudo. Foi
recomendada terapia antiplaquetaria dupla com aspirina
e um inibidor de P2Y12 por pelo menos 6 meses apés o
implante do stent.

O estudo foi conduzido de acordo com a Declaragao
de Helsinque e aprovado pelo comité de ética em pesquisa
envolvendo seres humanos de cada centro participante. Todos
os pacientes forneceram consentimento informado por escrito
antes da inclusao.

Desenho do stent

O dispositivo do estudo é um SES de cobalto-cromo com
hastes finas (75 um) e revestimento abluminal de polimero
biodegradavel composto por poli-L-dcido latico e poli(acido
latico-co-glicdlico). O dispositivo libera sirolimo em baixa
dose (1,4 ug/mm?), resultando em um perfil moderado de
liberagdo do farmaco, com 60% do farmaco liberado em
até 10 dias e liberagao completa em 45 dias. A degradagao
completa do polimero ocorre entre 6 e 9 meses (dados em
arquivo, Scitech Medical ™, Brasil). O estudo REPAIR avaliou o
perfil de cicatrizacao vascular do stent Inspiron™ por meio de
tomografia de coeréncia éptica (TCO) seriada e demonstrou
elevada taxa de cobertura das hastes, com 97% das hastes
cobertas aos 3 meses."

Desfechos do estudo

O desfecho primério foi a incidéncia de ECAM, definido
como o desfecho composto de morte cardiovascular, infarto
agudo do miocardio (IAM) e revascularizagao da lesao-alvo
(RLA) em 24 meses. Os desfechos secundarios incluiram
mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular,
qualquer 1AM, RLA, revascularizagdo do vaso-alvo (RVA) e
trombose definitiva ou provével do stent (TS) em 24 meses.

Definicoes

O sucesso do dispositivo foi definido como a entrega e
implantagdo bem-sucedidas do stent do estudo, com estenose
residual < 30%, avaliada por angiografia corondria quantitativa
ou estimativa visual. O sucesso do procedimento foi definido
como sucesso do dispositivo sem ocorréncia de 6bito
hospitalar, IAM com supradesnivelamento do segmento ST, TS
aguda ou subaguda, ou necessidade de RVA de emergéncia.

O IAM foi definido de acordo com a Terceira Definicao
Universal contemporanea.' Em conformidade com os critérios
do Academic Research Consortium,™ todos os 6bitos foram
classificados como cardfacos, exceto quando uma causa nao
cardiaca inequivoca fosse estabelecida. A TS definitiva foi
definida como trombose confirmada angiograficamente com
fluxo Thrombolysis in Myocardial Infarction grau 0 ou 1, ou
pela presenca de trombo com limitacao de fluxo associado
a sintomas isquémicos agudos, independentemente da
ocorréncia de qualquer procedimento de revascularizagao
no intervalo. A TS foi classificada quanto ao momento de
ocorréncia em aguda (0-24 horas), subaguda (> 24 horas a 30
dias), tardia (30 dias a 1 ano) ou muito tardia (> 1 ano). A TS
provavel foi definida como morte inexplicada em até 30 dias ou
IAM do vaso-alvo sem confirmagdo angiogréfica de trombose ou
identificagao de outra lesdo culpada. A TS possivel foi definida
como morte inexplicada ocorrida apés 30 dias.

A RLA foi definida como qualquer ICP repetida da lesao-
alvo realizada para tratamento de reestenose. A lesdo-alvo
compreendeu o segmento tratado estendendo-se 5 mm
proximal e 5 mm distalmente as bordas do stent. A RVA foi
definida como qualquer ICP repetida envolvendo qualquer
segmento do vaso-alvo.

Seguimento clinico

Os dados clinicos, angiograficos e procedimentais basais foram
coletados prospectivamente em um banco de dados especifico em
cada centro participante. Todos os pacientes foram acompanhados
até a alta hospitalar. O seguimento clinico foi programado para
30 dias, 12 meses e 24 meses apds o procedimento indice e
realizado por meio de consultas ambulatoriais ou entrevistas
telefonicas estruturadas, de acordo com a pratica institucional
local. Informagdes adicionais foram obtidas por meio da revisao
de prontudrios médicos e de comunicacao direta com os
médicos assistentes sempre que necessdrio. Os eventos clinicos
foram reportados por cada centro participante de acordo com
as definiges previamente especificadas no protocolo. O centro
coordenador do estudo realizou revisao adicional dos eventos
clinicos reportados e dos dados de seguimento, quando necessario,
para garantir a completude, a precisdo e a consisténcia da
adjudicagao dos eventos clinicos entre os centros participantes.
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Andlise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o banco
de dados agrupado dos registros INSPIRON e INSPIRON
LATITUDE, composto por 2.803 pacientes submetidos a ICP.
Os pacientes foram categorizados de acordo com os tercis
do didmetro médio do vaso (< 2,5 mm, 2,5-3,0 mme > 3,0
mm) e do comprimento total dos stents implantados durante
o procedimento indice (< 25 mm, 25-30 mm e > 30 mm).

O desfecho primério foi ECAM, definido como o desfecho
composto de morte cardiovascular, IAM e RLA. Os desfechos
secundarios incluiram: i) o desfecho composto de mortalidade
por todas as causas, IAM e RLA; ii) mortalidade por todas as
causas; iii) mortalidade cardiovascular; iv) qualquer IAM; v)
IAM do vaso-alvo; vi) RLA; vii) RVA; e viii) TS definitiva ou
provavel.

As varidveis continuas apresentaram distribuicao normal e
foram expressas como média = desvio-padrao. As comparagoes
entre os trés grupos foram realizadas por andlise de variancia
de uma via (ANOVA), seguida do teste post hoc de Tukey
para comparagoes mdltiplas, quando apropriado. As varidveis
categoricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado.

A sobrevida livre de eventos foi estimada pelo método de
Kaplan-Meier e comparada pelo teste de log-rank. Modelos
de regressao de riscos proporcionais de Cox univariados e
multivariados foram utilizados para avaliar as associagoes do
diametro médio do vaso e do comprimento total do stent com
a ocorréncia de ECAM durante o seguimento de 24 meses.
A suposicao de riscos proporcionais foi avaliada por meio
dos residuos de Schoenfeld, ndo sendo detectadas violagoes
significativas.

Para avaliar possiveis associagdes ndo lineares entre o
diametro médio do vaso ou o comprimento total do stent
e a probabilidade de ECAM, foram construidos modelos
de regressio com splines cibicas restritas com cinco nés,
utilizando a funcao rcspline.plot do pacote Hmisc no R. Foram
geradas estimativas paramétricas e ndo paramétricas da fungao
de regressao logistica utilizando o algoritmo de suavizagao
SuperSmoother de Friedman (supsmu).

Todos os testes estatisticos foram bicaudais, sendo
considerado estatisticamente significativo um valor de p <
0,05. As andlises estatisticas foram realizadas no R versdo
3.5.3 (R Foundation for Statistical Computing) e no RStudio
versao 1.1.4.

Resultados

Um total de 2.803 pacientes foi incluido na presente
analise. As caracteristicas clinicas basais de acordo com
o diametro médio do vaso estao resumidas na Tabela 1.
Os pacientes com menor didmetro do vaso eram mais
idosos e havia maior proporgao de mulheres. O diabetes
melito (DM), independentemente do uso de insulina, foi
mais prevalente entre os pacientes com didmetro do vaso
< 2,5 mm.. Dislipidemia e ICP prévia também foram mais
frequentes nesse grupo. Em contrapartida, o tabagismo
atual foi mais frequente entre os pacientes com didmetro
do vaso > 3,0 mm. Notavelmente, mais da metade da
populacdo do estudo apresentou sindrome coronariana
aguda (SCA), ressaltando o carater de mundo real e de
alto risco da coorte.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas basais de acordo com o diametro médio do vaso

Variavel Geral Q1:<2,5mm
(n=2.803) (n=688)
Idade, anos 62,89 + 10,81 64,14 + 10,58
Sexo masculino, n (%) 1.812 (64,6) 383 (55,7)
HAS, n (%) 2.133 (76,1) 533 (77,5)
DM, n (%) 1.024 (36,5) 312 (45,3)
Dislipidemia, n (%) 1.459 (52,1) 390 (56,7)
Ex-tabagismo, n (%) 645 (23,0) 148 (21,5)
Tabagismo atual, n (%) 557 (19,9) 112 (16,3)
IAM prévio, n (%) 16 (0,6) 4 (0,6)
DRC, n (%) 97 (3,5) 19 (2,8)
CRM prévia, n (%) 112 (4,0) 33 (4,8)
ICP prévia, n (%) 493 (17,6) 144 (20,9)
Apresentacao clinica
Angina estavel, n (%) 1.369 (48,8) 367 (53,5)
SCA, n (%) 1.434 (51,1) 321 (46,5)

(12(.n2=,51 32,gsr;|m Q3(.n>=38,gzr;|m Valor de p

62,81 £ 10,56 62,00 + 11,27 0,001
811 (64,2) 618 (72,5) <0,001
971 (76,9) 629 (73,8) 0,169
472 (37,4) 240 (28,2) < 0,001
645 (51,1) 424 (49,8) 0,017
280 (22,2) 217 (25,5) 0,117
243 (19,2) 202 (23,7) 0,001
8 (0,6) 4 (0,5) 0,869
48 (3,8) 30 (3,5) 0,484
50 (4,0) 29 (3,4) 0,380
207 (16,4) 142 (16,7) 0,029
0,011

585 (49,4) 379 (44,8)

640 (50,6) 473 (55,4)

CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; DM: diabetes melito; DRC: doenga renal crénica; HAS: hipertensao arterial
sistémica; IAM: infarto agudo do miocardio; ICP: intervencdo corondria percutdnea; SCA: sindrome coronariana aguda.
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As caracteristicas basais de acordo com o comprimento total
do stent sao apresentadas na Tabela 2. Os pacientes tratados
com stents mais longos apresentaram maior probabilidade de
serem do sexo masculino e de apresentar SCA na admissao.
O tabagismo atual também foi mais prevalente entre os pacientes
que receberam stents mais longos.

O comprimento da lesao aumentou progressivamente com
o aumento do diametro do vaso. Os pacientes com vasos
menores necessitaram de um maior ndimero de stents, apesar
de apresentarem menor comprimento médio dos stents. O
diametro médio do stent aumentou proporcionalmente entre
as categorias de didmetro do vaso. As taxas de sucesso do
procedimento foram uniformemente elevadas (> 99%) e nao
diferiram significativamente entre os grupos.

Quando os pacientes foram estratificados de acordo com o
comprimento total do stent, a complexidade da lesao aumentou
progressivamente entre as categorias. Os pacientes que receberam
stents mais longos apresentaram lesoes significativamente mais
extensas e maior gravidade da estenose basal.

Aos 24 meses, a incidéncia do desfecho primario, ECAM,
diferiu significativamente entre os grupos de diametro do vaso
(p = 0,022). Os pacientes com didmetro do vaso < 2,5 mm
apresentaram a maior incidéncia de ECAM (5,4%), enquanto
aqueles com diametro do vaso > 3,0 mm apresentaram a
menor incidéncia (2,7%). A mortalidade cardiovascular também
diferiu significativamente entre os grupos, ocorrendo com maior
frequéncia nos pacientes com vasos menores (3,6% vs. 2,1% vs.
1,4%; p = 0,013).

Embora as taxas cumulativas brutas de eventos em 24
meses tenham diferido significativamente entre os grupos de

didmetro do vaso, a andlise de Kaplan-Meier nao demonstrou
diferengas significativas na sobrevida livre de eventos pelo
teste de log-rank (p = 0,37). Essa discrepancia pode refletir
diferencas no momento de ocorréncia dos eventos, nos
padrées de censura e no niimero relativamente pequeno
de ECAM durante o seguimento. A andlise de Kaplan-Meier
mostrou aumento precoce de ECAM entre os pacientes com
didmetro do vaso < 2,5 mm durante os primeiros 60 dias
apds a ICP, seguido por novo aumento apds aproximadamente
16 meses de seguimento (Figura 1A). Os pacientes
com didmetro intermedidrio do vaso (2,5-3,0 mm)
apresentaram aumento tardio das taxas de eventos, iniciando-
se aproximadamente aos 12 meses.

As taxas de RLA e TS também foram significativamente
maiores entre os pacientes com menor diametro do vaso. Em
contraste, ndo foram observadas diferencas significativas na
mortalidade por todas as causas ou no IAM.

A andlise por splines clbicas restritas demonstrou
associagao global significativa entre o didmetro médio do vaso
e a probabilidade de ECAM, sugerindo uma relagdao nao linear
entre o calibre do vaso e ECAM (Figura 2). A curva de spline
indicou redugdo progressiva do risco estimado de ECAM a
medida que o diametro do vaso aumentava.

Na andlise de regressao de Cox univariada, o didmetro médio
do vaso esteve significativamente associado a ECAM (p = 0,022).
Entretanto, apds ajuste multivariado por regressao de Cox com
selegdo stepwise, o didmetro médio do vaso deixou de ser um
preditor independente de ECAM. O modelo multivariado final
identificou idade mais avancada (p = 0,034), doencga do tronco
da corondria esquerda ou doenca arterial coronariana triarterial

Tabela 2 - Caracteristicas angiograficas e procedimentais de acordo com o comprimento total do stent

Variavel e
(n=2.803)
Vaso coronario-alvo
DA, n (%) 1.187 (42,3)
Cx, n (%) 512 (18,3)
CD, n (%) 1.038 (37,0)
Tronco da corondria esquerda, n (%) 34 (1,2)
Tipo de lesao
Les@o de novo, n (%) 2.638 (94,1)
Reestenose intra-stent, n (%) 165 (5,9)
Didmetro médio do vaso, mm 3,00 + 0,45
Comprimento médio da lesdo, mm 21,02 £ 10,41
Estenose pré-dilatagao, % 85,93 £ 10,20
Estenose pos-dilatagado, % 1,75 £ 4,36
Numero de stents implantados por ICP 1,38 £ 0,96
Comprimento médio do stent, mm 22,81+ 8,18
Diametro médio do stent, mm 3,00 £ 0,45

<25 mm 25-30 mm > 30 mm Valor de p
(n=1.944) (n=419) (n = 440)
842 (43,3) 176 (42,0) 169 (38,4) 0,178
384 (19,8) 63 (15,0) 65 (14,8) 0,018
685 (35,2) 169 (40,3) 184 (41,8) 0,021
24 (1,2) 1(0,2) 9(2,0) 0,053
1.834 (94,3) 391 (93,3) 413 (93,9) 0,721
110 (5,7) 28 (6,7) 27 (6,1) 0,721
2,98 + 0,47 3,00 + 0,44 3,04 £ 0,35 0,038
16,24 +557  27,44+7,36 35,98+ 11,72 < 0,001
85,40 £ 10,06 86,51+ 10,41 87,75+ 10,39 < 0,001
1,62 + 4,12 1,83 £ 4,51 2,21%5,03 0,084
1,37 £0,96 1,51+£1,04 1,32+ 0,90 0,008
18,33 +3,57 28,36 +1,17  37,28+6,42 < 0,001
2,98 + 0,47 3,00 + 0,44 3,04 + 0,35 0,038

CD: artéria corondria direita; Cx: artéria circunflexa esquerda; DA: artéria descendente anterior; ICP: intervengdo corondria percutanea.
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Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier para ECAM aos 24 meses de seguimento. A) Estratificadas de acordo com o diametro médio
do vaso. B) Estratificadas de acordo com o comprimento total do stent (soma dos comprimentos de todos os stents implantados
durante a intervengdo corondria percutanea). ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores.

(p = 0,024) e SCA como indicagdo para ICP (p < 0,001) como
preditores independentes de ECAM, com indice de concordancia
de 0,71. Esses achados sao apresentados na Figura 3.

A incidéncia de ECAM aumentou numericamente com o
aumento do comprimento total do stent, de 3,5% entre os
pacientes tratados com stents < 25 mm para 5,7% entre aqueles
que receberam stents > 30 mm; entretanto, essa diferenga nao
atingiu significancia estatistica (p = 0,070).

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(9):e20260244

Da mesma forma, as curvas de Kaplan-Meier demonstraram
curvas de incidéncia cumulativa de ECAM semelhantes entre as
categorias de comprimento do stent ao longo dos 24 meses de
seguimento, sem diferengas significativas pelo teste de log-rank
(p = 0,51) (Figura 1B).

Entretanto, o maior comprimento total do stent esteve
significativamente associado ao desfecho secundario composto
de mortalidade por todas as causas, IAM ou RLA (p = 0,018).
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Figura 2 - Regresséo por splines cubicas restritas da probabilidade de ECAM (morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio ou
revascularizagdo da lesdo-alvo) de acordo com o didmetro médio do vaso. AIC: critério de informagdo de Akaike; ECAM: eventos
cardiovasculares adversos maiores; gl: graus de liberdade; RV: razdo de verossimilhanga.

Esse achado pareceu ser impulsionado principalmente por uma
taxa numericamente maior de mortalidade por todas as causas
entre os pacientes que receberam stents > 30 mm aos 24 meses
(7,3%; p = 0,100).

A andlise por splines ctbicas restritas sugeriu aumento
gradual da probabilidade estimada de ECAM com o aumento
do comprimento total do stent, embora sem evidéncias de
uma associagao linear forte (Figura 4). Na andlise de regressao
de Cox multivariada, o comprimento total do stent nao esteve
independentemente associado a ECAM (p = 0,264).

Os pacientes que desenvolveram ECAM durante o
seguimento apresentaram maior probabilidade de ter SCA,
doenca renal crénica, CRM prévia, ICP prévia e histérico de
tabagismo. Além disso, apresentaram comprimento total do
stent significativamente maior e menor didmetro médio do stent
em comparagdo aos pacientes que nao desenvolveram ECAM
(Tabela 3).

Em conjunto, esses achados sugerem que o menor
diametro dos vasos corondrios estd associado a desfechos
cardiovasculares menos favoraveis apés ICP, particularmente em
relagdo a mortalidade cardiovascular e a necessidade de nova
revascularizagdo, enquanto o comprimento total do stent parece
representar um marcador da complexidade da lesao, e ndo um
preditor independente de ECAM ap6s ajuste multivariado.

Os principais desfechos clinicos em 12 e 24 meses sao
apresentados na Tabela 4. A incidéncia cumulativa de ECAM
aumentou progressivamente ao longo do tempo, acompanhada
por aumentos graduais na mortalidade por todas as causas,

mortalidade cardiovascular, IAM, nova revascularizacao e
TS. De modo geral, as taxas de ECAM permaneceram baixas
durante todo o perfodo do estudo. Esses achados também estao
resumidos na Figura Central.

Discussao

Este estudo agrupou dados individuais de pacientes dos
registros prospectivos INSPIRON e INSPIRON LATITUDE e
representa até o momento a maior avaliagao pés-comercializagao
desse SES com polimero biodegradavel abluminal. A evolucao
da tecnologia dos stents coronarios foi substancial, com os SF de
nova geragao demonstrando maior seguranga e efetividade em
comparagao com dispositivos de geragdes anteriores. Avancos
no desenho dos stents, incluindo hastes mais finas, formulagoes
poliméricas aprimoradas e agentes antiproliferativos mais
eficazes, contribuiram para o perfil de seguranga superior dos
SF contemporaneos. Hastes mais finas ndo apenas melhoram
a flexibilidade e a navegabilidade do dispositivo, mas também
reduzem a lesao arterial e a inflamagao induzidas pelo stent, ao
mesmo tempo que facilitam a reendotelizagao.®'® Revestimentos
de polimeros durdveis tém sido associados a cicatrizagdo arterial
tardia e a inflamagao persistente, conforme demonstrado em
estudos de autdpsia humana.''” Essas preocupagOes levaram
ao desenvolvimento de SF com revestimentos de polimero
biodegradével. Os SF com polimero biodegradavel, particularmente
aqueles com revestimento exclusivamente abluminal, podem
favorecer cobertura mais rdpida das hastes e cicatrizagao
vascular em comparagao com stents de polimero duravel.'®

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(9):e20260244
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Figura 3 - Modelo de regressao de Cox multivariada com selegdo stepwise para eventos cardiovasculares adversos maiores (morte
cardiovascular, infarto agudo do miocardio e revascularizagdo da lesdo-alvo) durante o seguimento de 24 meses. AIC: critério de
informagdo de Akaike; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; DAC: doenga arterial coronariana; DRC: doenca renal crénica;
ICP: intervengdo corondria percutdnea; SCA: sindrome coronariana aguda.

O presente estudo avaliou o impacto do diametro do vaso
corondrio e do comprimento total do stent nos desfechos clinicos
de longo prazo apés ICP em uma populagdo contemporanea
de mundo real. Os principais achados podem ser resumidos da
seguinte forma: i) o menor didmetro do vaso corondrio esteve
associado a taxas significativamente mais elevadas de ECAM,
mortalidade cardiovascular, nova revascularizacao e TS; ii) os
pacientes com vasos menores apresentaram perfil clinico mais
complexo, incluindo maior prevaléncia de DM e ICP prévia;
iii) o comprimento total do stent esteve associado a ECAM nas
analises nao ajustadas, embora essa associacao tenha deixado
de ser significativa ap6s o ajuste multivariado; e iv) apesar da
inclusao de lesdes corondrias complexas, os desfechos clinicos
globais de longo prazo permaneceram favoraveis.

Um importante ponto forte desta andlise é a inclusdo de uma
populagado ampla e nao selecionada de pacientes consecutivos
tratados na pratica clinica habitual em varios centros
brasileiros, incluindo uma proporgao substancial de pacientes
que se apresentaram com SCA e DAC anatomicamente
complexa. Esses achados fornecem informagoes valiosas
sobre o desempenho das plataformas contemporaneas de
SF em contextos de assisténcia a salde frequentemente sub-
representados em ensaios clinicos randomizados.

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(9):e20260244

A DAC de pequenos vasos continua sendo um dos cenarios
mais desafiadores da cardiologia intervencionista, apesar dos
avangos substanciais na tecnologia dos stents e na terapia
antiplaquetdria.’®?® Historicamente, a ICP em pequenos
vasos coronarios tem sido associada a taxas mais elevadas de
reestenose, RLA e ECAM do que a ICP em vasos maiores.”” No
presente estudo, os pacientes com menor didmetro dos vasos
apresentaram taxas significativamente mais elevadas de ECAM
durante o seguimento, particularmente em relagdo a mortalidade
cardiovascular, RLA, RVA e TS definitiva ou provavel. Diversos
mecanismos podem explicar esses achados. Em primeiro
lugar, vasos menores apresentam, inerentemente, menor drea
luminal final apés o implante do stent. Consequentemente,
mesmo uma proliferacio neointimal modesta pode resultar
em estreitamento luminal clinicamente significativo e isquemia
recorrente. Além disso, artérias corondrias de pequeno calibre
estdo frequentemente associadas a aterosclerose difusa, lesoes
mais extensas, maior carga de calcificagao e maior complexidade
procedimental, fatores que podem contribuir para desfechos de
longo prazo menos favoraveis.'"'

Além disso, a doenga de pequenos vasos é comumente
observada em pacientes com DM, condigbes inflamatérias
cronicas e disfuncao endotelial difusa.?> No presente estudo, os
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Figura 4 — Regressao por splines cubicas restritas da probabilidade de ECAM (morte cardiovascular, infarto agudo do miocéardio
ou revascularizagdo da lesdo-alvo) de acordo com o comprimento total do stent (soma dos comprimentos de todos os stents
implantados durante a intervencdo corondria percutdnea). AlC: critério de informagdo de Akaike; ECAM: eventos cardiovasculares
adversos maiores; gl: graus de liberdade; RV: razdo de verossimilhanga.

pacientes com menor didmetro dos vasos apresentaram maior
probabilidade de ter DM e dislipidemia, ambos preditores bem
estabelecidos de reestenose e eventos isquémicos recorrentes
ap6s ICP. O DM tem sido consistentemente associado ao
aumento da proliferacao neointimal, a progressao acelerada da
aterosclerose e ao comprometimento da cicatrizagao vascular
ap6s o implante do stent. Consequentemente, os desfechos
menos favordveis observados apds ICP em pequenos vasos
podem refletir ndo apenas limitagdes anatdomicas, mas também
o substrato biolégico adverso que frequentemente caracteriza
essa populagao de pacientes.?>*

Outro achado importante do presente estudo foi a maior
incidéncia de nova revascularizagao entre os pacientes com menor
didmetro dos vasos. As taxas de RLA e RVA foram significativamente
mais elevadas nesse subgrupo, ressaltando o desafio persistente
da reestenose em artérias coronarias de pequeno calibre, apesar
dos avangos na tecnologia contemporanea dos SF. Embora os
SF de geragao atual tenham reduzido substancialmente as taxas
de reestenose em comparagdo com os stents metalicos nao
farmacoldgicos e os SF de primeira geragdo, o impacto relativo
da proliferagao neointimal permanece maior em vasos menores
devido as suas dimensoes luminais basais limitadas."

Curiosamente, apesar da associacao significativa entre menor
diametro do vaso e ECAM nas andlises nao ajustadas, o diametro
médio do vaso nao foi um preditor independente de ECAM
apds o ajuste por regressdao de Cox multivariada. Esse achado
sugere que o diametro do vaso pode nao ser um determinante
isolado do prognéstico, mas sim um marcador substituto da

complexidade clinica e anatdbmica global. De fato, os pacientes
com vasos menores apresentaram maior prevaléncia de diversas
caracteristicas clinicas de alto risco, incluindo DM, ICP prévia
e DAC mais difusa. Ap6s o ajuste para esses fatores, o impacto
prognéstico do diametro do vaso foi atenuado.

No modelo multivariado final, idade mais avancada, doenga
do tronco da corondria esquerda ou doenga arterial coronariana
triarterial e SCA como indicacao para ICP foram identificados
como preditores independentes de ECAM. A associagao entre
idade avancada e piores desfechos cardiovasculares estd
bem estabelecida e provavelmente reflete maior carga de
comorbidades, maior fragilidade e doenca aterosclerética mais
avancada. Da mesma forma, a DAC de tronco da corondria
esquerda e de maltiplos vasos constitui marcador estabelecido
de maior carga isquémica e complexidade anatdomica e tem
sido consistentemente associada a maior risco de ECAM em
longo prazo.*

O impacto prognéstico do comprimento total do stent
também foi avaliado. Segmentos tratados com maior
comprimento total de stent estiveram associados a taxas mais
elevadas de ECAM nas andlises univariadas, incluindo maior
incidéncia de eventos compostos durante o seguimento. Esse
achado é biologicamente plausivel, uma vez que lesdes mais
extensas geralmente refletem maior carga aterosclerética, DAC
mais difusa e maior complexidade procedimental. Além disso,
um maior comprimento do stent tem sido historicamente
associado a maiores taxas de reestenose, falha da lesdo-alvo e
trombose do stent.?

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(9):e20260244
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e procedimentais de acordo com a ocorréncia de ECAM durante o seguimento de 24 meses

Variavel

|dade, anos

Sexo masculino, n (%)

SCA, n (%)

HAS, n (%)

DM, n (%)

Dislipidemia, n (%)

Tabagismo atual, n (%)
Ex-tabagismo, n (%)

DRC, n (%)

IAM prévio, n (%)

CRM prévia, n (%)

ICP prévia, n (%)

DAC de tronco da coronaria esquerda ou de trés vasos, n (%)
Diametro médio do vaso, mm
Comprimento médio da lesdo, mm
Comprimento total do stent, mm
NUmero de stents implantados
Diametro médio do stent, mm
Comprimento médio do stent, mm
Sucesso angiografico, n (%)

Sem ECAM ECAM Valor de p
(n = 2.697) (n =106)

62,74 + 10,79 66,12 £ 10,85 0,002
1.748 (64,8) 64 (60,4) 0,366
1.367 (50,7) 67 (63,2) 0,014
2.048 (75,9) 85 (80,2) 0,318

973 (36,1) 51 (48,1) 0,015
1.397 (51,8) 62 (58,5) 0,182
530 (19,7) 27 (25,5) 0,159
604 (22,4) 41 (38,7) < 0,001
86 (3,2) 11 (10,4) < 0,001
14 (0,5) 2(1,9) 0,082
101 (3,7) 11 (10,4) 0,001
456 (16,9) 37 (34,9) < 0,001
278 (10,3) 23 (21,7) < 0,001
3,01 0,45 2,82 + 0,41 < 0,001

20,79 £ 10,28 26,11 + 12,48 < 0,001

30,92 + 24,91 47,30 + 36,42 < 0,001
1,36 £ 0,94 174+1,18 < 0,001
3,01 +0,45 2,78 +0,39 < 0,001
22,63 + 8,07 27,42 + 9,84 < 0,001
2,498 (99,8) 99 (99,0) 0,089

CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; DAC: doenga arterial coronariana; DM: diabetes melito; DRC: doenga renal crénica;
ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores; HAS: hipertenséo arterial sistémica; IAM: infarto agudo do miocardio;
ICP: intervengdo corondria percutdnea; SCA: sindrome coronariana aguda.

Entretanto, apés o ajuste multivariado, o comprimento
total do stent deixou de estar independentemente associado
a ECAM. Essa observagao pode refletir avangos importantes
na tecnologia da ICP nos Gltimos anos.?® As plataformas
contemporaneas de SF apresentam hastes mais finas,
revestimentos poliméricos mais biocompativeis e liberagao
mais eficiente de farmacos antiproliferativos, o que pode ter
contribuido para reduzir os eventos adversos historicamente
associados a segmentos corondrios extensamente tratados com
stents. Além disso, melhorias nas técnicas procedimentais,
no preparo das lesoes, nas estratégias de p6s-dilatagdo e na
farmacoterapia adjuvante podem ter atenuado ainda mais
o impacto independente do comprimento do stent nos
desfechos de longo prazo.?>2¢

Outro achado importante foi a progressao temporal dos
ECAM durante o seguimento. A incidéncia cumulativa de
ECAM aumentou entre 12 e 24 meses, indicando que o risco
cardiovascular persiste além do periodo pés-procedimento
inicial. Notavelmente, o acimulo de eventos tardios pareceu
ser impulsionado principalmente pela mortalidade e pela
nova revascularizagdo, e nao apenas pelo IAM, sugerindo
que a progressao da DAC subjacente e a complexidade das
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lesbes podem contribuir substancialmente para o progndstico
de longo prazo apés ICP.

Apesar da inclusao de pacientes com anatomia corondria
complexa e caracteristicas clinicas de alto risco, as taxas
globais de ECAM permaneceram favoraveis durante todo
o seguimento em comparagao com aquelas relatadas
em estudos clinicos anteriores.?” As taxas de TS e nova
revascularizacdo foram baixas, considerando a natureza
de mundo real do registro. Notavelmente, a incidéncia de
TS definitiva ou provéavel permaneceu abaixo de 1% aos
24 meses, apesar da inclusdao de pacientes de alto risco
e daqueles que se apresentaram com SCA. Esses achados
reforcam ainda mais a seguranga e a efetividade das
estratégias contemporaneas de ICP e da tecnologia moderna
dos SF na pratica clinica habitual.??°

Limitacoes do estudo

Este estudo apresenta varias limitagoes. Primeiro, seu
delineamento observacional esta inerentemente sujeito a viés
de selegao e confusao residual, apesar do ajuste multivariado.
Segundo, os dados angjogréficos nao foram analisados por um
laboratério central independente, o que pode ter introduzido
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Tabela 4 - Desfechos clinicos aos 12 e 24 meses de seguimento

Desfecho

ECAM, n (%)

Mortalidade por todas as causas, n (%)
Mortalidade cardiovascular, n (%)

1AM, n (%)

RVA, n (%)

RLA, n (%)

TS definitiva ou provavel, n (%)

12 meses (n = 2.803)

24 meses (n = 2.803)

106 (3,8) 189 (6,7)
101 (3,6) 151 (5,4)
46 (1,6) 64 (2,3)
27 (1,0) 35(1,2)
N&o reportado 33(1,2)
N&o reportado 26 (0,9)
N3o reportado 18 (0,6)

ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores; IAM: infarto agudo do miocardio; RLA: revascularizagdo da lesdo-alvo; RVA:

revascularizagdo do vaso-alvo; TS: trombose do stent.

variabilidade na avaliacido das lesbes e na mensuracao dos
vasos. Terceiro, modalidades de imagem intracoronaria, como
ultrassonografia intravascular e TCO, nado foram utilizadas
rotineiramente, limitando a avaliagao detalhada da morfologia da
placa, da expansao do stent e da otimizagdo do procedimento.
Quarto, o ntimero relativamente pequeno de ECAM pode ter
reduzido o poder estatistico das andlises multivariadas. Por
fim, como este estudo reflete a experiéncia de uma coorte de
mundo real, comparagdes diretas com populagoes altamente
selecionadas de ECR devem ser realizadas com cautela. Futuros
ECR e estudos com seguimento mais prolongado sao necessarios
para validar adicionalmente esses achados e avaliar os desfechos
clinicos em longo prazo.

Conclusoes

Esta andlise agrupada de dois grandes registros multicéntricos
brasileiros demonstrou um perfil favoravel de seguranga e
efetividade em longo prazo do SES Inspiron™ em uma populagao
contemporanea e nao selecionada de mundo real, incluindo
pacientes submetidos a ICP de maior risco e com anatomia
corondria complexa. O menor didmetro do vaso esteve associado a
desfechos clinicos nao ajustados menos favoravesis, particularmente
mortalidade cardiovascular, nova revascularizagao e TS,
embora essas associagbes tenham sido atenuadas apds o ajuste
multivariado. De modo geral, as taxas de ECAM permaneceram
baixas durante todo o seguimento, respaldando o uso do SES
Inspiron™ na prética clinica contemporanea.

Impacto na pratica diaria

Em uma grande coorte multicéntrica de mundo real,
que incluiu uma proporcao substancial de pacientes que
se apresentaram com SCA e lesdes corondrias complexas,
o SES Inspiron™ demonstrou baixas taxas de IAM, nova
revascularizagao e TS no seguimento de 2 anos, respaldando
seu uso na prética clinica contemporanea.
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