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RESUMO

ABSTRACT

As estratégias de revascularizacdo percutanea evoluiram sig-
nificativamente nas Gltimas décadas. No entanto, toda nova
tecnologia apresenta um beneficio sobre a anterior, mas traz
consigo também novos riscos. A hiperplasia neointimal, associada
aos stents ndo farmacoldgicos, e a endotelizacdo tardia das
hastes e reagao inflamatéria vascular ao polimero, associada
aos stents farmacolégicos, sao exemplos dessa premissa. Os
baldes farmacolégicos foram desenvolvidos com o racional
de modular a hiperplasia neointimal apds a intervencdo e de
ndo suscitar os problemas tardios relacionados aos stents com
eluicdo de farmacos antiproliferativos. No entanto, as evidén-
cias e as recomendagdes para sua utilizagdo ainda nao foram
adequadamente definidas. Esta revisdo objetiva apresentar e
caracterizar os tipos de baldo farmacolégico disponiveis no
mercado mundial, fazendo uma revisio dos estudos mais
relevantes presentes na literatura sobre seu uso nos diversos
cenarios clinicos e descrever as principais indicagdes e atuais
recomendagdes para seu uso.

DESCRITORES: Reestenose coronaria. Angioplastia coronaria
com baldo. Intervengao corondria percutanea. Paclitaxel. Revisdo.

Applications of the Drug-Eluting Balloon
in Coronary Artery Disease

Percutaneous revascularization strategies have evolved signi-
ficantly in the past decades. However, every new technology
has advantages over the previous ones, but also carries new
risks. Neointimal hyperplasia, associated with bare metal stents,
and delayed strut endothelialization and vascular inflammatory
reaction to the polymer, associated with drug-eluting stents,
are examples of this premise. Drug-eluting balloons were
developed with the aim to modulate neointimal hyperplasia
after intervention, avoiding the late risks associated to drug-
eluting stents. However, the evidence and recommendations
for their use have not been adequately defined. This review
aims to present and characterize the different types of drug-
eluting balloons commercially available worldwide, reviewing
the most relevant studies in the literature in different clinical
scenarios and describe the main indications and recommen-
dations for their use.

DESCRIPTORS: Coronary restenosis. Angioplasty, balloon, coro-
nary. Percutaneous coronary intervention. Paclitaxel. Review.

angioplastia coronariana por baldo foi realizada

pela primeira vez por Andreas Gruentzig, em

1977." Apesar de revolucionario, o procedimento
ndo estava isento de riscos. Os baldes utilizados podiam
provocar dissec¢do do vaso e sua oclusdo aguda, com
eventual necessidade de revascularizagdo cirdrgica de
urgéncia, além de estarem associados aos fendomenos
de recolhimento elastico e remodelamento negativo,
principais responsaveis pelos elevados indices de reeste-
nose coronaria, que ocorriam em 30 a 40% dos casos.?

Ao final da década de 1980, os stents convencionais
(BMS, sigla do inglés bare metal stents) surgiram como
uma alternativa ao baldo. Esses dispositivos eram capazes
de selar dissec¢oes do vaso, evitando as catastroficas
complicacdes agudas da angioplastia com baldo, e
contrapunham os principais fendmenos mecanicos até
entdo relacionados a reestenose.? Entretanto, a resposta
cicatricial ao barotrauma levava, por vezes, a hiper-
plasia neointimal exagerada, substrato das reestenoses
intra-stent, que incidiam em 20 a 30% dos casos.*

' Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil.
2 Hospital Nossa Senhora de Fatima, Patos de Minas, MG, Brasil.

3 Instituto do Coragdo de Patrocinio, Patrocinio, MG, Brasil.

4 Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, MG, Brasil.

Correspondéncia: Bruno Ramos Nascimento. Rua Tenente Garro, 137/
1.202 — Santa Efigénia — CEP: 30240-360 — Belo Horizonte, MG, Brasil
E-mail: ramosnas@gmail.com

Recebido em: 1/7/2014 « Aceito em: 29/9/2014



294 Athayde et al.
Aplicagdes do Balao Farmacoldgico

Nos ultimos 15 anos, o advento dos stents farma-
colégicos (DES, drug-eluting stents), com eluicdo de
farmacos inibidores da hiperplasia neointimal, associou
os beneficios do suporte mecanico, oferecido pelas
plataformas convencionais, aos efeitos antiproliferativos,
reduzindo as taxas de reestenose para valores < 10%.°
No entanto, as taxas de trombose tardia e muito tardia
observadas com as primeiras geracdes de DES — devi-
do ao retardo na endotelizacdo das hastes e a reacdo
inflamatéria local induzida pelos polimeros — foram
causas de preocupacao. Além disso, a necessidade de
terapia antiplaquetéria dupla prolongada trouxe consigo
o potencial aumento do risco de sangramento e difi-
culdades para a realizagdo de cirurgias ndo cardfacas.

Nos Gltimos anos, vém-se buscando alternativas que
permitam a entrega de farmacos antiproliferativos ao
endotélio vascular sem a permanéncia a longo prazo
de estruturas potencialmente associadas a efeitos inde-
sejaveis.” Alguns desses dispositivos sdo os DES com
polimeros bioabsorviveis, os DES sem polimeros, os
suportes intravasculares absorviveis e os baldes farma-
colégicos (DEB, drug-eluting balloons). Alguns deles ja
sdo aprovados para uso clinico, enquanto outros ainda
sdo objeto de investigacdo, sendo liberados para uso
em situacdes especificas.

Esta revisao da literatura objetivou discutir um pouco
mais detalhadamente sobre os DEB, sobretudo em relacao
a sua composicdo, plataformas atualmente disponiveis,
indicacdes e eventuais problemas, além dos resultados
dos principais estudos clinicos que empregaram esses
dispositivos em diferentes situagdes até o momento.

RACIONAL DOS BALOES FARMACOLOGICOS

Do ponto de vista fisiopatolégico, os DEB tentam
manter os beneficios dos DES, buscando minimizar
alguns de seus eventuais problemas.” Suas principais
vantagens sdo: (1) a entrega rapida e homogénea do
farmaco antiproliferativo para a parede do vaso, que
é absorvido e tem efeito prolongado, atenuando o
processo de hiperplasia neointimal (mantém a efica-
cia dos DES); (2) a auséncia de polimero, que pode
reduzir ou eliminar a reacdo inflamatéria vascular,
que esta diretamente ligada aos eventos de trombose
muito tardia; (3) a auséncia da plataforma metélica; (4)
o menor perfil do dispositivo e maior navegabilidade,
podendo alcangar lesdes em vasos menos calibrosos,
tortuosos e calcificados; e (5) a necessidade de terapia
antiplaquetaria dupla por menor tempo.”

Por outro lado, a auséncia de uma malha metélica
pode trazer potenciais desvantagens. Os DEB nao sao
capazes de conter as dissecgoes tao eficientemente, e
o implante de um BMS de resgate para tratamento de
suas complicagdes é uma estratégia que ainda necessita
investigacao adicional. Além disso, o fenomeno de
recolhimento eléstico agudo nao é evitado e ha ddavidas
se a aplicacdo desses dispositivos é capaz de controlar
o remodelamento negativo tardio.
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TIPOS DE BALAO FARMACOLOGICO

As evidéncias disponiveis mostram que o farmaco
mais eficaz utilizado com a tecnologia dos DEB é o
paclitaxel. Isso se deve a sua significativa lipofilia, que
permite distribuicao mais homogénea na parede do vaso,
bem como uma absorcdo rapida e a duragdo do efeito,
que pode se estender por varios dias. Em relacdo a
liberacdo do farmaco, ha diversos tipos de tecnologia
propostos para a entrega do farmaco a parede do vaso.?

Os primeiros DEBs disponiveis foram o Paccocath®
(Bayer AG, Leverkusen, Alemanha) e o SeQuent Please® (B.
Braun Melsungen, Berlim, Alemanha). Nessas plataformas,
o paclitaxel (3 mg/mm?) é misturado ao carreador do
farmaco, um contraste hidrofilico iodado, iopromide, que
é aplicado a superficie do baldao. O contraste aumenta
a solubilidade do farmaco, facilitando sua transferéncia
para a parede do vaso. Uma pré-dilatacdo da lesdo é
realizada com baldo convencional 0,5 mm menor do
que o escolhido para o DEB. O tempo recomendado
de insuflacdo do DEB é de 60 segundos.?

Um segundo tipo de DEB foi o In.Pact Falcon® (In-
vatec, Roncadelle, Italia). Nele, o paclitaxel (3 mg/mm?)
é liberado por uma molécula espagadora hidrofilica, a
ureia, que recobre o baldo. O tempo total de eluicao
do farmaco para a parede do vaso foi reduzido para
30 a 60 segundos.

O terceiro tipo foi o DIOR® (Eurocor, Bonn, Ale-
manha). Nesse dispositivo, o farmaco é combinado
com uma resina hidrofilica que, em contato com os
tecidos, abre sua estrutura, permitindo uma liberacao
rapida do paclitaxel, induzida pelo baldo insuflado. O
baldo vem dobrado de modo a evitar que o antiprolife-
rativo se perca durante a navegacdo. Todo o paclitaxel
(3 mg/mm?) é entregue em uma Unica insuflacdo de
60 segundos® (Quadro 1).

DADOS PRE-CLINICOS

Farmacocinética

Estudos pré-clinicos demonstraram que, quando as
células sdo expostas ao paclitaxel, o farmaco é retido
por até 6 dias, e uma Unica dose é suficiente para
manter os efeitos antiproliferativos por até 14 dias.”'?
Em um modelo porcino, uma insuflacdo prolongada
do DEB fez com que cerca de 90% do farmaco fos-
se entregue a parede do vaso e, ap6s 1 hora, cerca
de 10 a 15% do mesmo ainda permanecia no local,
indicando sua rapida transferéncia para o endotélio e
retengao prolongada."

Farmacodinamica

Estudos com DEB em modelos animais mostraram
reducdo da érea de hiperplasia neointimal ao redor
de 60%'""? com diminuicdo significativa do diametro
de estenose e da perda luminal tardia. Demonstrou-se
também que a insuflagdo tnica e rapida produz os mes-
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QUADRO 1
Principais tipos de balao farmacolégico e suas caracteristicas.
Tipo de baldo Fabricante (pais) Principio Carateristicas
Paccocath® Bayer AG (Alemanha) Paclitaxel misturado a contraste 80% do antiproliferativo é transferido ao

SeQuent Please® B. Braun (Alemanha)

In.Pact Falcon® Invatec (Italia)

DIOR® Eurocor (Alemanha)

hidrofilico, aplicado a superficie do balao

Paclitaxel ¢ liberado de um excipiente
natural, hidrofilico, que recobre o baldo

Paclitaxel € combinado com matriz
hidrofilica, que, em contato com os
tecidos, abre sua estrutura e permite
liberagdo rapida do farmaco, induzida
pela insuflagdo do baldo

segmento de vaso tratado (10 a 15% na
primeira insuflagao)
Tempo total de eluigdo mais rapido
(uma insuflagdo de 30 a 60 segundos)

Liberagéo da droga em unica insuflagéo
prolongada (60 segundos) ou liberagao
parcelada em insuflagoes rapidas

mos efeitos de miltiplas insuflagdes prolongadas.™ Um
trabalho inicial em modelo experimental mostrou que
o baldo Paccocath® foi superior ao DIOR®, em relacao
a inibicdo da proliferagcdo neointimal.'

PRINCIPAIS ESTUDOS CLINICOS COM
BALOES FARMACOLOGICOS

Reestenose intra-stent

O estudo PACCOCATH ISR | (Paclitaxel-Coated
Balloon Catheter for In-Stent Restenosis), randomizado,
duplo-cego e multicéntrico incluiu pacientes com angina
estavel ou instavel, e lesdo Gnica reestendtica. Foram
aleatorizados 52 pacientes em proporgdo 1:1 para o
tratamento com angioplastia com DEB (Paccocath®) ou
baldo convencional. Os desfechos analisados foram
a perda luminal tardia no segmento tratado aos 6
meses (desfecho primario) e a reestenose binaria aos
6 meses e eventos cardiovasculares adversos maio-
res (MACE) aos 12 meses (desfechos secundarios). A
perda luminal tardia foi significativamente menor no
grupo DEB (0,03 += 0,48 mm vs. 0,74 = 0,86 mm;
p = 0,002). Esse grupo mostrou também menores taxas
de reestenose binaria (5% vs. 43%; p = 0,002) e MACE
(4% vs. 31%; p = 0,02)."°

O estudo PACCOCATH ISR | foi estendido por meio
do acréscimo de um grupo randomizado (ISR 1), tendo
todos os pacientes sido acompanhados por 2 anos. Um
total de 108 pacientes foi incluido e os resultados da
analise agrupada confirmaram os achados dos estudos
individuais. Houve menor perda luminal tardia (0,11 +
0,45 vs. 0,81 = 0,79 mm; p < 0,001) e taxa de reeste-
nose binaria (6% vs. 51%; p < 0,001) aos 6 meses, e
menor taxa de revascularizacdo de lesdo-alvo aos 12
meses (4% vs. 37%; p = 0,001) e MACE aos 24 meses
(11% vs. 46%; p = 0,001) no grupo DEB."”

Foram publicados dados do seguimento clinico
de 5 anos dos pacientes randomizados nos estudos
PACCOCATH ISR | e Il. Durante esse periodo, houve
incidéncia cumulativa significativamente menor de MACE
no grupo submetido a tratamento com DEB (27,8% vs.

59,3%; p = 0,009) devido, sobretudo, a redugao na
taxa de revascularizacdo de lesdo-alvo (9,3% vs. 38,9%;
p = 0,004).'

O estudo PEPCAD 11 ISR (Paclitaxel-Coated Balloon
Catheter Versus Paclitaxel-Coated Stent for the Treat-
ment of Coronary In-Stent Restenosis), prospectivo,
randomizado e multicéntrico avaliou a seguranca e
a eficacia do baldo farmacolégico SeQuent Please® vs.
o stent Taxus® em pacientes com reestenose de BMS.
Foram incluidos 131 individuos e os desfechos analisa-
dos foram a perda luminal tardia em 6 meses (objetivo
primério), e a taxa de reestenose binaria, e MACE aos
6 meses, em 1 e em 3 anos (objetivos secundarios). A
perda luminal tardia foi significativamente menor com o
SeQuent Please® (0,17 + 0,42 mm vs. 0,38 + 0,61 mm;
p=0,032), assim como a taxa de reestenose binaria (7%
vs. 20,3%; p = 0,06). Aos 36 meses, a taxa de MACE foi
numericamente maior no grupo Taxus® (9,1% vs. 18,5%;
p = 0,14), devido a maior taxa de revascularizagao de
lesdo-alvo (6,2% vs. 15,4%; p = 0,10)."

Habara et al.?® conduziram, no Japao, um estudo
prospectivo, randomizado e multicéntrico, que incluiu
50 pacientes com reestenose de stent com elui¢do
de sirolimus, com o objetivo de avaliar a eficacia do
tratamento com DEB (SeQuent Please®) vs. o baldo
convencional. O desfecho primario avaliado foi a perda
luminal tardia no seguimento angiografico de 6 meses,
sendo a reestenose binaria e a taxa de MACE aos 6 meses
os desfechos secundarios. No seguimento angiografico,
obtido em 94% dos pacientes, a perda luminal tardia
foi menor no grupo DEB (0,18 + 0,45 mm vs. 0,72 +
0,55 mm; p = 0,001). As taxas de reestenose recorrente
(8,7% vs. 62,5%; p = 0,0001) e de revascularizagao
de lesdo-alvo (4,3% vs. 41,7%; p = 0,003) também
foram menores no grupo DEB, que exibiu maior sobrevida
livre de MACE (96% vs. 60%; p = 0,005).%°

Com caracteristicas semelhantes do estudo anterior,
mas com nimero amostral maior, o estudo PEPCAD-DES
(Treatment of DES-In-Stent Restenosis With SeQuent®
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Please Paclitaxel Eluting PTCA Catheter), prospectivo,
multicéntrico e randomizado, conduzido na Alemanha,
incluiu 110 pacientes com indicagdo de tratamento de
reestenose de DES (Cypher®, Yukon®, Xience® ou Taxus®),
com o objetivo de comparar os resultados da angioplas-
tia com DEB (SeQuent Please®) e da angioplastia com
baldo convencional. O desfecho primario avaliado foi
a perda luminal tardia aos 6 meses, e o desfecho se-
cundario foi um combinado de morte cardiaca, infarto
agudo do miocardio (IAM) atribuido ao vaso-alvo, ou
revascularizacdo da lesdo-alvo. Nao foram observadas
diferengas nas caracteristicas basais ou de procedimento
dos pacientes, e o reestudo angiografico foi obtido em
91% dos casos, com resultados similares aos do estudo
anterior: o DEB foi superior ao baldo convencional,
com perda luminal tardia de 0,43 £ 0,61 mm vs. 1,03
+ 0,77 mm (p < 0,001), menor reestenose (17,2% vs.
58,1%; p < 0,001) e sua superioridade foi também
observada no desfecho clinico combinado (16,7% vs.
50%; p < 0,001).%"

O estudo ISAR-DESIRE 3, randomizado, aberto e
multicéntrico, conduzido na Alemanha, comparou o
tratamento de reestenose de stents com eluicao de far-
macos da familia “limus” com DEB (SeQuent Please®),
stent com eluicdo de paclitaxel ou baldo convencional
(1:1:1). Incluiu 402 pacientes e o desfecho primario
analisado foi o didmetro de estenose no seguimento
angiografico em 6 a 8 meses, obtido em 84% dos pa-
cientes. Observou-se que o DEB foi ndo inferior ao DES
em relacdo ao didmetro de estenose (38,0 = 21,5% vs.
37,4 £ 21,8%, p para ndo inferioridade = 0,007). Essas
duas estratégias foram superiores ao baldo convencional
(54,1 = 25,0%, p para superioridade < 0,0001, para
ambas as comparagdes). As incidéncias de morte, IAM
ou trombose do stent foram similares entre os grupos.?

O estudo RIBS V (Restenosis Intra-stent of Bare Metal
Stents: Paclitaxel-eluting Balloon vs. Everolimus-eluting
Stent), prospectivo, randomizado, aberto e multicéntrico
incluiu 189 pacientes na Espanha, com o objetivo de
comparar os resultados do DEB (SeQuent Please®) com
o stent com eluicdo de everolimus (Xience Prime®)
para tratamento da reestenose intra-stent de BMS. O
desfecho primario foi o diametro luminal minimo no
reestudo de 9 meses, realizado em 92% dos pacientes.
No grupo DES, houve 100% de sucesso no implante
do stent e, no grupo DEB, 8% dos pacientes neces-
sitaram implante de stent apds resultado subdtimo
do DEB. No grupo DES, observou-se maior diametro
luminal minimo (2,36 £ 0,6 mm vs. 2,01 £ 0,6 mm;
p < 0,001), além de menor porcentual do diametro
de estenose (13 = 17% vs. 25 = 20%; p < 0,001) e
maior ganho luminal liquido (1,41 + 0,6 mm vs. 0,99
+ 0,6 mm; p < 0,001). No entanto, a perda luminal
tardia (0,04 = 0,5 mm vs. 0,14 + 0,5 mm; p=0,14) e
a reestenose binaria (4,7% vs. 9,5%; p = 0,22) foram
baixas e similares entre os grupos. Os eventos clinicos
combinados (morte cardiaca, IAM e revascularizacdo
do vaso-alvo; 6% vs. 8%; p = 0,60) e a necessidade de
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revascularizagdo do vaso-alvo (2% vs. 6%; p = 0,17)
foram semelhantes nos dois grupos. Apesar da van-
tagem do DES nos desfechos angiogréficos, tanto o
DES como o DEB proporcionaram resultados clinicos
satisfatorios, com baixa taxa de recorréncias clinicas
e angiograficas.”

Metanéalise com 801 pacientes reuniu cinco estu-
dos que avaliaram o DEB no tratamento de reestenose
intra-stent: dois deles comparando o DEB com o stent
Taxus® (um braco do ISAR DESIRE 3 e o PEPCAD 2
ISR) e os outros trés comparando DEB com angioplastia
com baldo (Habara et al.?> PACCOCATH e o PEPCAD
DES). Os desfechos analisados foram MACE, mortalida-
de, IAM, revascularizacdo de lesdo-alvo, reestenose no
segmento tratado e trombose do stent. O DEB foi superior
ao seu comparador (baldo convencional ou Taxus®) em
relacdo aos MACE (risco relativo — RR = 0,46; intervalo
de confianca de 95% — IC 95% 0,31-0,70; p < 0,001),
sobretudo devido a reducdo de revascularizacio da
lesao-alvo (RR = 0,34; IC 95% 0,16-0,73; p = 0,006).
Os DEB estiveram também associados a menores in-
dices de reestenose no segmento (RR = 0,28; IC 95%
0,14-0,58; p < 0,001) e menor perda luminal tardia
(diferenca média de -0,38 mm; IC 95% -0,60 -0,15 mm;
p=0,001). Observaram-se, ainda, reducdo da mortalidade
(RR = 0,48; IC 95% 0,24 0,95; p = 0,034) e redugdo
ndo significativa de IAM (RR = 0,68; IC 95% 0,32 1,48;
p = 0,337). A trombose de stent foi muito rara, uma em
cada braco, ndo tendo sido observada diferenca entre
os grupos (RR =1,12; 1C 95% 0,23 5,50; p = 0,891). A
andlise de subgrupos mostrou que o beneficio do DEB
foi maior em relagdo ao controle nos pacientes com
reestenose de BMS, enquanto que o efeito foi menor
nos pacientes com reestenose de DES.”

Les6es de novo

De forma geral, as evidéncias para o uso do DEB
em lesdes de novo sao mais escassas na literatura, em
comparacgdo aos dados de sua aplicacdo na reestenose
intra-stent.

O PEPCAD | (The Paclitaxel-Eluting PTCA-Balloon
Catheter to Treat Small Vessel) foi um registro multi-
céntrico, ndo randomizado, que incluiu 120 pacientes
submetidos a angioplastia com DEB SeQuent Please® e,
quando necessario, implante de BMS, para lesoes de
novo, com extensdo < 22 mm, em vasos de pequeno
calibre (2,25 a 2,8 mm). Os desfechos analisados foram
a perda luminal tardia na avaliacdo angiografica de
6 meses (primério) e as taxas de reestenose binaria e
MACE aos 12 meses (secundarios). Os pacientes tra-
tados somente com o DEB tiveram um resultado mais
favoravel, com perda luminal tardia aos 6 meses de 0,16
+ 0,38 mm e taxa de reestenose de 6%, enquanto que
aqueles que necessitaram de implante de BMS tiveram
perda luminal de 0,62 + 0,73 mm e taxa de reestenose
de 45%. As taxas de MACE, aos 12 meses, foram de
6,1% para DEB e de 37,5% para DEB + BMS, principal-
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mente devido a necessidade de revascularizacdao da
lesdo-alvo 5,0% vs. 28,0% (p = 0,0005).%

O PICCOLETO (Paclitaxel-coated balloon versus
drug-eluting stent during PCI of small coronary vessels)
foi um estudo randomizado, aberto, de ndo inferioridade,
conduzido na Itdlia, com o objetivo de comparar os
resultados de angioplastia com baldao farmacolégico
(DIOR®, n = 29) e angioplastia com implante de DES
(Taxus®, n = 28) em pacientes com angina estavel ou
instavel, e lesdes de novo, em vasos de fino calibre
(=< 2,75 mm). O desfecho primario foi o porcentual de
estenose na avaliagdo angiografica de 6 meses, e os des-
fechos secundarios foram a reestenose binaria e MACE
aos 9 meses. O estudo foi interrompido apés a inclusao
de dois tercos da amostra, devido a clara superioridade
do grupo Taxus®, no qual o porcentual de estenose foi
menor (43,6% vs. 24,3%; p = 0,029). Os desfechos
secundarios também favoreceram o grupo do DES, com
reestenose binaria (32,1 % vs. 10,3%, p = 0,043)
e MACE (35,7% vs. 13,8% p = 0,054) menores.*

O DEBIUT (Drug-Eluting Balloon in Bifurcation
Utrecht ) foi um estudo piloto, prospectivo, que obje-
tivou testar a eficacia e a seguranca do DEB DIOR® em
20 pacientes com lesées de novo em bifurcagoes. Foi
realizada angioplastia com baldo DIOR® nos ramos
principal e lateral e, quando necessario, foi implantado
BMS no ramo principal (19 stents/20 lesdes). Nenhum
stent foi implantado no ramo lateral. Nao ocorreram
MACE nos 4 meses de acompanhamento. Nao foram
reportados os dados angiograficos.?®

Sindromes coronarianas agudas

Besic et al.?” conduziram um estudo prospectivo,
unicéntrico, que comparou a abordagem de lesoes
culpadas em pacientes na vigéncia de sindromes coro-
narianas agudas sem supradesnivelamento de ST com
implante de BMS, seguido de pés-dilatagdo com balao
farmacolégico (Elutax®, nos primeiros casos, e SeQuent
Please®, nos subsequentes; n = 44) vs. implante de BMS
(n = 41). Os desfechos analisados em 6 meses foram a
reestenose intra-stent e perda luminal tardia (primarios),
e a necessidade de revascularizacado de lesao-alvo, trom-
bose de stent e novo episoédio de sindrome coronariana
aguda (secundarios). O grupo BMS + DEB apresentou
menor perda luminal tardia 0,22 mm (0,00 a 2,35 mm) vs.
0,68 mm (0,00 a 2,15 mm), com p = 0,002, mas nao
houve diferenca nas taxas de reestenose binaria
(17,1% vs. 22,7%; p = 0,593) ou MACE (24,4% vs.
29,5%; p = 0,835). Um paciente teve uma trombose
de stent subaguda no grupo BMS + DEB.?”

O DEB-AMI (Drug-eluting Balloon in Acute ST-segment
Elevation Myocardial Infarction) foi um estudo pros-
pectivo, multicéntrico e randomizado, que objetivou
comparar os resultados angiograficos, funcionais e clinicos
de trés estratégias no tratamento do IAM com supra-
desnivelamento de ST: implante de BMS, pré-dilatagao
com DEB seguido de implante de BMS (DEB + BMS)
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e implante de DES. Foram incluidos 150 pacientes,
com menos de 12 horas de sintomas, lesdo na artéria
culpada e restauragao de fluxo anterégrado > TIMI 1
apds tromboaspiragdo, sem caracteristicas clinicas e
angiograficas que sugerissem alto risco de reestenose.
Os desfechos analisados foram a perda luminal tardia
intra-stent (primario), e a taxas de reestenose binaria e
MACE (secundéarios) aos 6 meses. Os resultados agudos
dos procedimentos foram semelhantes entre os grupos.
No seguimento tardio, obtido em 85% dos pacientes,
o desfecho primario, ou seja, a reducdo da perda tardia
intra-stent ndo foi alcancada: 0,74 + 0,57 mm no grupo
BMS vs. 0,64 = 0,56 mm no grupo DEB + BMS (p =0,39).
A perda luminal tardia no grupo DES foi significativa-
mente menor em comparagdo aos outros dois grupos
(0,21 £ 0,32 mm; p geral < 0,01). O mesmo foi notado
em relagdo a reestenose binéria (26,2% vs. 28,6% vs.
4,7%; p < 0,01) e MACE (23,5% vs. 20,0% vs. 4,1%;
p=0,02). A analise com tomografia de coeréncia éptica
evidenciou ma aposicao das hastes no grupo DEB +
BMS e ma aposicdo ainda mais significativa no grupo
DES.? Esses dados sugerem que o uso do DEB na pré-
-dilatagao de lesdes, durante angioplastia primaria, nao
traz beneficios angiograficos ao procedimento padrao
de implante de BMS, nem mesmo em relagdo a ma
aposicdo tardia das hastes do stent, ndo se justificando
sua aplicagdo neste contexto.

O resumo dos principais estudos clinicos publicados
sobre os DEB encontra-se no quadro 2.

RECOMENDACOES PARA OS BALOES
FARMACOLOGICOS NAS DIRETRIZES ATUAIS

A diretriz europeia de revascularizagdo miocardica®
de 2014 recomenda atualmente o uso do DEB apenas
para o tratamento da reestenose intra-stent de BMS ou
DES (classe |, nivel de evidéncia B). A diretriz ame-
ricana®® de 2011 ndo emitiu qualquer recomendagdo
a respeito desses dispositivos, devido a falta de dados
que permitissem uma recomendacdo formal para seu
uso. O uso do DEB em outros contextos clinicos, como
lesdes de novo ou em bifurcacdes, ou vasos de fino
calibre, deve ser considerado como uma indicagao fora

da bula (off-label).

CONCLUSOES

Os baldes com eluicdo de farmacos sdo uma tec-
nologia promissora no arsenal de dispositivos da Car-
diologia Intervencionista, sendo capazes de modular a
proliferacdo neointimal, ao mesmo tempo que evitam a
presenca de plataformas e polimeros, responsaveis por
processos inflamatérios vasculares, que podem levar a
consequéncias tardias deletérias. Entretanto, o volume
de dados disponivel na literatura sobre sua eficacia é
ainda limitado, sendo a maior parte das informagoes
advinda de estudos que abordam o tratamento da rees-
tenose intra-stent. Mesmo nesse campo, os trabalhos
tém amostras pequenas e consideram principalmente
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QUADRO 2
Principais estudos clinicos publicados com o baldo farmacolégico (DEB).
Desfecho
Estudo/ano Tipo DEB Grupos Cenario n primario Resultados
PACCOCATH ISR '8 Randomizado,  Paccocath®  DEB vs. baldo Reestenose 52 Perda tardia 0,03 = 0,48 vs. 0,74 = 0,86 mm
multicéntrico (BMS) (6 meses) (p=0,002)
PACCOCATHISR e ll'®  Randomizado,  Paccocath®  DEB vs. baldo Reestenose 108  Perda tardia 0,11 = 0,45vs. 0,81 = 0,79 mm
multicéntrico (BMS) (6 meses) (p<0,001)
PEPCAD Il ISR™ Randomizado, SeQuent DEB vs. DES Reestenose 131 perda tardia 0,17 = 0,42 vs. 0,38 + 0,61 mm
multicéntrico Please® (Taxus®) (BMS) (6 meses) (p=0,032)
Habara et al.? Randomizado, SeQuent DEB vs. baldo Reestenose 50 Perda tardia 0,18 £ 0,45vs.0,72 = 0,55 mm
multicéntrico Please® (DES, sirolimus) (6 meses) (p=10,001)
PEPCAD-DES?' Randomizado, SeQuent DEB vs. baldo Reestenose 110  Perda tardia 0,43 +0,61vs.1,03 + 0,77 mm
multicéntrico Please® (DES) (6 meses) (p<0,001)
ISAR-DESIRE? Randomizado, SeQuent DEB vs. Reestenose 402 Diametro da DEB: 38% vs. DES: 37,4%
multicéntrico Please® baldo vs. DES  (DES, “limus”) estenose (p ndo inferioridade = 0,007) vs.
(paclitaxel) (6-8 meses) baldo: 54,1%
(p superioridade < 0,0001)
RIBS V& Randomizado, Sequent DEB vs. DES Reestenose de 189 Didmetro 2,01 +0,6 vs. 2,36 = 0,6 mm,
multicéntrico Please® (Xience®) BMS luminal (p<0,001)
minimo
(9 meses)
PEPCAD [ Registro, SeQuent DEB LesOes denovo, 120  Perda tardia 0,16 = 0,38 mm
prospectivo Please® vasos < 2,75 mm (6 meses)
PICOLETT0% Randomizado, DIOR® DEB vs. DES LesOes de novo, 57  porcentual de 43,6% vs. 24,3%
unicéntrico (Taxus®) vasos < 2,75 mm estenose (p=0,029)
(6 meses)
DEBIUT? Piloto, DIOR® DEB Lesdes de 20 Eventos Nenhuma ocorréncia
prospectivo bifurcagao clinicos
(4 meses)
Besic et al.?’ Randomizado, Elutax® e BMS + SCA sem 85 Perda tardia 0,22 (0,00-2,35) vs. 0,68
unicéntrico SeQuent pos-dilatagdo supra-ST (6 meses) (0,00-2,15) mm (p = 0,002)
Please® com DEB vs. Reestenose 17,1% vs. 22,7% (p = 0,593)
BMS (6 meses)
DEB-AMI?® Randomizado, DIOR® BMS vs. DEB IAM com 150  Perda tardia 0,74 + 0,57 vs. 0,64 = 0,56 vs.
multicéntrico + BMS vs. supra-ST (6 meses) 0,21 0,32 mm (p < 0,01)
DES
BMS: stent convencional; DES: stent com eluigao de farmacos; SCA: sindrome coronariana aguda; IAM: infarto agudo do miocardio.

desfechos substitutivos, o que nao nos permite conclu-
soes definitivas. Nas outras indicacdes, a disponibilidade
de dados da literatura é ainda menor, e sua utilizacdo

é quase sempre resultado da opinido de especialistas. 3.
CONFLITO DE INTERESSES 4
Nio ha.
FONTE DE FINANCIAMENTO >
Nao ha.
6.
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