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Resumo

Fundamento: Os stents farmacolégicos (SF) permanecem como padrao terapéutico na intervencao coronariana
percutanea em casos de doenca arterial coronariana de pequenos vasos (DACPV). Baloes revestidos com paclitaxel
(BRP) tém surgido como alternativa promissora, com estudos recentes indicando desfechos favoraveis em curto e médio
prazos, embora a maioria apresente limitagoes quanto ao tamanho amostral.

Objetivo: Comparar os desfechos clinicos e angiograficos entre SF e BRP em pacientes com DACPV.

Métodos: Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed, Embase, Cochrane Library e ClinicalTrials.gov por
estudos que comparassem BRP e SF em DACPYV, definida como diametro de referéncia do vaso < 3,0 mm. Realizou-se
metandlise com modelo de efeitos aleatdrios, apresentando os resultados como diferenca média (DM) ou razao de risco
(RR). A significancia estatistica foi considerada para p < 0,05. A heterogeneidade foi avaliada por meio dos testes qui-
quadrado, Tau e Tau?. O protocolo da revisao foi registrado na PROSPERO (CRD42024506502).

Resultados: Foram incluidos 12 estudos, totalizando 17.441 pacientes (média de idade entre 58 e 73 anos), com follow-
up clinico variando entre 8 e 36 meses. Todos os estudos avaliaram BRP. Nao foram observadas diferencas significativas
entre BRP e SF em relacao a revascularizacao da lesao-alvo (RR, 1,24; IC 95%, 0,82-1,85; p = 0,30), perda tardia de
ldmen (DM, -0,09 mm; IC 95%, —0,41 a 0,23; p = 0,57), eventos cardiovasculares adversos maiores (RR, 1,01; IC
95%, 0,76-1,33; p = 0,95), mortalidade por todas as causas (RR, 0,81; IC 95%, 0,50-1,31; p = 0,39), mortalidade
cardiovascular (RR, 1,74; IC 95%, 0,78-3,89; p = 0,17) e infarto do miocérdio (RR, 0,76; IC 95%, 0,46-1,27; p = 0,30).

Conclusdes: A angioplastia com BRP apresentou desfechos clinicos e angiograficos comparaveis aos observados com SF
na DACPYV, reforcando sua viabilidade como alternativa segura e eficaz em pacientes selecionados.

Palavras-chave: Stents Farmacolégicos; Doenca da Artéria Coronariana; Intervencao Coronaria Percutanea.

Abstract

Background: Drug-eluting stents (DES) remain the standard of care for percutaneous coronary intervention in small vessel coronary artery
disease (SVD). Paclitaxel-coated balloons (PCB) have emerged as an alternative, with recent trials suggesting favorable short- and mid-term
outcomes, although most were limited by small sample sizes.
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Objectives: To compare angiographic and clinical outcomes between DES and PCB in patients with SVD.

Methods: Searches were conducted in PubMed, Embase, the Cochrane Library, and ClinicalTrials.gov for studies comparing PCB and DES in
SVD, defined as a reference vessel diameter < 3.0 mm. A random-effects meta-analysis was performed, and results were reported as mean
differences (MD) or risk ratios (RR). Statistical significance was set at p < 0.05. Heterogeneity was assessed using the chi-square, Tau, and Tau?
tests. The review protocol was registered in PROSPERO (CRD42024506502).

Results: A total of 12 studies comprising 17,441 patients (mean age of 58-73 years) were included, with clinical follow-up of 8 to 36 months.
All studies evaluated PCB. No significant differences were found between PCB and DES in target lesion revascularization (RR, 1.24; 95% Cl,
0.82-1.85; p = 0.30), late lumen loss (MD, —=0.09 mm; 95% Cl, —=0.41 to 0.23; p = 0.57), major adverse cardiovascular events (RR, 1.01; 95%
Cl, 0.76-1.33; p = 0.95), all-cause mortality (RR, 0.81; 95% Cl, 0.50-1.31; p = 0.39), cardiovascular mortality (RR, 1.74; 95% Cl, 0.78-3.89;
p = 0.17), and myocardial infarction (RR, 0.76; 95% Cl, 0.46-1.27; p = 0.30).

Conclusions: PCB angioplasty demonstrated clinical and angiographic outcomes comparable to DES in SVD, supporting its role as a safe,
effective alternative in selected patients.

Keywords: Drug-Eluting Stents; Coronary Artery Disease; Percutaneous Coronary Intervention.
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BRP: baldo revestido com paclitaxel; DACPV: doenga arterial coronariana de pequenos vasos; ECAM: eventos cardiovasculares adversos
maiores; IAM: infarto agudo do miocardio; intervalo de confianga de 95%; RLA: revascularizagdo da lesdo-alvo; SF: stent farmacologico.

Introducao

A doenca arterial coronariana de pequenos vasos
(DACPV) é comum em pacientes submetidos a intervengao
coronariana percutanea (ICP), representando até 50%
de todos os procedimentos realizados anualmente.’
O tratamento da DACPV com stents farmacoldgicos (SF)

Embora os SF tenham demonstrado superioridade
em relacao a angioplastia com baldo convencional, os
balées farmacolégicos (BF) surgiram como alternativa
promissora em contextos anatdmicos especificos, como na
DACPV.? Os BF consistem em cateteres-baldo revestidos
com agentes antiproliferativos — geralmente paclitaxel,
sirolimus ou andlogos limus — liberados na parede do

apresenta desafios especificos, incluindo maior risco de
disseccao, ruptura do vaso e reestenose, além da necessidade
de terapia antiplaquetaria dupla (TAD) prolongada apds a
implantacao do stent.?

vaso durante a insuflacdo do baldao.* A insuflacdo costuma
durar 30-60 segundos. Essa estratégia evita a implantagao
de material estranho permanente, o que pode reduzir
reacoes inflamatérias tardias e diminuir o risco de
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reestenose e trombose. A auséncia de arcabougo metélico
e polimero duravel contribui para a preservagao da anatomia
vascular e da funcdo vasomotora, minimizando disttrbios
hemodinamicos e, potencialmente, reduzindo a necessidade
de TAD prolongada.’

O paclitaxel é citotéxico, mas atinge concentragoes
citotoxicas na parede do vaso apenas nas primeiras horas
ap6s a aplicagdo do BF. Posteriormente, sua agao se
assemelha a do sirolimus. Devido a sua alta lipofilicidade,
o paclitaxel apresenta maior retengdo na parede vascular,
proporcionando inibicdo mais sustentada da proliferacao
neointimal em comparacao aos farmacos a base de limus.
Isso pode conferir uma vantagem a longo prazo aos bal6es
revestidos com paclitaxel (BRP) em relacao aos dispositivos
revestidos com sirolimus.®”

Apesar do consenso entre especialistas quanto a
viabilidade da angioplastia com BF como alternativa aos
SF na DACPV, as evidéncias oriundas de ensaios clinicos
randomizados (ECRs) ainda sdo limitadas, principalmente
em razdo do pequeno tamanho amostral.>"" Diante disso,
realizamos uma revisao sistemdtica e metandlise para
sintetizar os dados disponiveis que comparam os desfechos
clinicos dessas duas estratégias terapéuticas.

Métodos

Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis os estudos que atendessem
aos seguintes critérios: ECRs ou estudos de coorte nao
randomizados; estratégias de ICP envolvendo BFs ou SFs; e
inclusdo de pacientes com DACPV (diametro de referéncia
do vaso < 3,0 mm). Os estudos foram incluidos apenas se
relatassem pelo menos um desfecho clinico relevante.

Foram excluidos estudos com comparadores inadequados,
diametro de vaso de referéncia = 3 mm, follow-up inferior
a 6 meses, texto completo indisponivel ou publicages em
idiomas diferentes do inglés.

Estratégia de busca e extracao de dados

Esta revisdo sistematica e metanalise seguiu as
recomendagdes da Cochrane Collaboration e foi relatada
conforme os itens do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Tabela S1).'"3
O protocolo da revisao foi prospectivamente registrado na
base PROSPERO em 25 de janeiro de 2024 sob o cédigo
CRD42024506502.

As buscas foram conduzidas por dois revisores nas bases
PubMed, Embase e Cochrane Library, desde suas criacoes até
janeiro de 2024, utilizando os termos drug-coated balloon,
drug-eluting stent e coronary small vessel. A estratégia
completa de busca esta disponivel no material suplementar.
As listas de referéncias também foram examinadas em
busca de estudos relevantes. O banco ClinicalTrials.gov
foi consultado para identificar ensaios adicionais nao
recuperados na busca principal.

As caracteristicas dos estudos, dados basais e desfechos
clinicos foram extraidos de forma independente por 4
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revisores, seguindo critérios predefinidos e avaliagdes de
qualidade. As divergéncias foram resolvidas por meio de
discussao com outros 2 revisores, e, quando necessario,
com a participagao dos revisores seniores.

Desfechos e subanalises

O desfecho primario foi a incidéncia de RLA motivada por
critérios clinicos, no maior tempo de follow-up disponivel.
O principal desfecho angiografico secundario foi a
PTL. Outros desfechos de interesse incluiram eventos
cardiovasculares adversos maiores (ECAM), mortalidade
por todas as causas, mortalidade cardiovascular (CV) e
infarto agudo do miocardio (IAM). Os dados detalhados dos
desfechos de cada estudo estao apresentados no Material
Suplementar (Tabela S2).

Avaliacao da qualidade

Os estudos de coorte nao randomizados foram avaliados
utilizando a Newcastle-Ottawa Scale (NOS)."™ Essa
ferramenta atribui até 9 estrelas com base em 3 dominios:
selecao dos participantes, comparabilidade dos grupos e
determinagao dos desfechos (Tabela S3). Os ECRs foram
avaliados por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias
2.0 (RoB 2), que classifica os estudos como de “baixo risco
de viés”, “algumas preocupagdes” ou “alto risco de viés”
em 5 dominios: processo de randomizagao, desvios das
intervencdes planejadas, dados ausentes dos desfechos,
mensuragao dos desfechos e selecdo dos resultados
relatados (Figura S4)."

A certeza da evidéncia foi avaliada por 2 revisores
independentes (R.S. e M.G.) utilizando o sistema GRADE
(Crading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation), com niveis que variam de alta a muito
baixa (Tabela S5)."® A presenca de viés de publicacao
foi explorada por meio de andlise grafica em funil com
estimativas pontuais ponderadas pelo tamanho dos estudos
e teste de Egger.

Analise estatistica

Os dados foram sintetizados por meio de metanalise
com modelo de efeitos aleatérios, utilizando o estimador
de maxima verossimilhancga restrita. Esse modelo foi
escolhido para considerar possiveis heterogeneidades
clinicas, metodolégicas e estatisticas, reconhecendo que
o verdadeiro efeito da intervengao pode variar entre os
estudos.”'® Os desfechos dicotdmicos foram expressos
como razodes de risco (RR) e os desfechos continuos como
diferengas médias (DM). Analises de subgrupos compararam
os desfechos entre ECRs e estudos observacionais, levando
em conta possiveis interagdes qualitativas e quantitativas.
A significancia estatistica foi definida por um IC 95% e
valor de p < 0,05. A heterogeneidade foi avaliada pelos
testes qui-quadrado, Tau e Tau®. Para evitar interpretagdes
equivocadas decorrentes de um limiar fixo para o I, a
heterogeneidade também foi analisada em relacdo ao
intervalo de predicao (P1).'®"? Todas as andlises estatisticas
foram realizadas no software R, versao 4.4.1 (R Foundation
for Statistical Computing).*
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Resultados

Estratégia de busca e caracteristicas basais dos estudos
incluidos

A busca inicial identificou 566 registros. Ap6s a remogao
de 236 duplicatas, 312 artigos foram excluidos com base
no titulo e resumo (Figura 1). Um total de 18 artigos foi
submetido a avaliacdo do texto completo. Destes, 2 foram
excluidos por indisponibilidade do texto completo, 1 por
utilizar comparador inadequado e 3 por incluir pacientes com
didmetro de vaso de referéncia = 3 mm. Foram incluidos 12
estudos, totalizando 17.441 pacientes com DACPV.?'? As
publicagées ocorreram entre 2010 e 2024, com follow-up
médio variando entre 8 e 36 meses. Todos os BFs utilizados
eram revestidos com paclitaxel. Os nomes comerciais dos
BRPs e dos SFs utilizados nos estudos individuais estao listados
no Material Suplementar (Tabela S6).

As caracteristicas dos estudos e intervengoes incluidos estao
resumidas nas Tabelas 1 e 2. Na linha de base, a populagao era
predominantemente masculina, com média de idade de 64
anos e alta prevaléncia de diabetes e hipertensao. O diametro
médio do vaso de referéncia foi de 2,179 mm. A artéria
descendente anterior esquerda foi o local mais comum das
lesoes-alvo. Quase metade dos pacientes apresentava doenga
multivascular. A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

(FEVE) nao foi relatada na metade dos estudos; nos estudos
que forneceram esses dados, os valores da FEVE estavam
dentro da faixa compativel com FE preservada.

Desfechos

Em um follow-up médio de 32,4 meses, nao foram
observadas diferengas estatisticamente significativas entre os BFs
e os SFs para nenhum dos desfechos analisados. O desfecho
primério, RLA, ocorreu em 6,6% dos pacientes do grupo BF em
comparagao a 5,3% no grupo SF (RR, 1,24; IC 95%, 0,82-1,85;
Figura 2A). O desfecho angiogréfico secunddrio, PTL, também
foi semelhante entre os grupos (DM, =0,09 mm; IC 95%, —0,41
a 0,23), com valores médios de 0,17 mm no grupo BF e 0,16
mm no grupo SF (Figura 2B). Outros desfechos angiograficos
nao apresentaram diferencas significativas e estao descritos nas
Figuras Suplementares S7A e S7B.

Os desfechos clinicos também nao diferiram
significativamente entre os grupos. A RR para ECAM foi de
1,01 (IC 95%, 0,76-1,33; Figura 3A); para mortalidade por
todas as causas, 0,81 (IC 95%, 0,50-1,30; Figura 3B); para
mortalidade CV, 1,74 (IC95%, 0,78-3,89; p = 0,17; 1> = 0%;
Pl = 0,01-323,77; Figura S8); e para IAM, 0,76 (IC 95%, 0,46-
1,27; Figura 3C). A llustracao Central resume os principais
achados da revisao.

| PubMed (n = 184)

o
(-]

| Embase (n = 302)

Identifica

| Cochrane (n = 80)

| Registros avaliados (n = 566) |

_|

Duplicatas removidas (n = 236) |

Triagem

—| Excluidos por titulo/resumo (n = 312) |

Artigos avaliados na integra (n = 18)|

—| Texto completo indisponivel (n = 2) |

gibilidade

—| Comparador inadequado (n = 1) |

—| Didmetro do vaso de referéncia > 3mm (n = 3) |

Estudos incluidos (n = 12) |

Figura 1 - Fluxograma PRISMA para identificagdo, triagem e incluséo dos estudos. PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses.
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2A » RLA
Estudo ou BF SF Stent Razéo de risco,
subgrupo Eventos Total Eventos Total RR IC95% Peso efeitos aleatdrios, IC 95%
Estudo observacional H
Sinaga, 2016 9 172 6 163 1.42 [0.52;3.90] 15.0% —
Gianini, 2017 5 90 4 91126 [0.35;4.56] 9.6% —
Sim, 2018 4 87 11 2000.84 [0.27; 2.55] 12.4% —s—
Total (IC 95%) 18 349 21 4541.15[0.60; 2.20] 37.0% i~
Heterogeneidade: Tau? = 0; Chi? = 0.5, df = 2 (P = 0.78); I’ = 9% '
Teste de efeito global: Z = 0.43 (P = 0.664)
Ensaio clinico randomizado
PICOOLETO |, 2010 9 28 3 293.11[0.94;10.31] 10.9%
BELLO, 2012 6 90 11 92056 [0.22;1.44] 16.8%
RESORE SVD, 2018 5 116 3 110 1,58 [0.39;6.46] 8.0%
PICCOLETO II, 2020 6 118 6 114097 [0.32;291] 12.8% ——
LIU, 2024 11 129 5 118201 [0.72;562] 14.6%
Total (IC 95%) 37 481 28 4631.33 [0.71;2.49] 63.0% -
Heterogeneidade: Tau? = 0.1899; Chi? = 6.11, g.l =4 (P = 0.19); I = 35%
Teste de efeito global: Z=0.88 (P = 0.381) i
Total (95% Cl) 55 830 49 917 1.24 [0.82; 1.85] 100.0% -
Predication interval [0.67; 2.27]
Heterogeneidade: Tau? = 0.1899; Chi2 = 6.68, g.| = 7 (P = 0.46); 12 = 0% ! i ! !
Teste de efeito global: Z = 1.03 (P = 0.305) 0.1 05 1 2 10
Teste de diferengas entre subgrupos: Chi? = 0.09; g.I = 1 (P = 0.76) Favorece BRP Favorece SF
2B » PTL
BF SF  Stent D%Stepl Razéo de risco,
Estudo Média SD Eventos Média pae:;lilg Total Peso DM IC95% efeitos aleatérios, IC 95%
Kawai, 2022 -0.07 04300 19 037 0400 23 205% 044 [-0.69; —0.19] =]
PICOLLETO II, 2020 014 03800 118 001 02500 114 355% 013  [0.05021
RESTORESVD, 2018 0,26 04200 116 027 03600 110 350% -0.02 [-0.12; 0.08 :
Total (95% CI) 253 247 100.0%  -0.09 [-0.41; —0423] +
1P ~4.07; -3.89)
Heterogeneidade: Tau? = 0.0719; Chi? = 19.71, g.I= 2 (P < 0.01); 1> = 90% —r— T
Teste de efeito global: Z = -0.56 (P = 0.575) -4 -2 0 2 4
Favorece BRP Favorece SF

Figura 2 - Comparagdo da Revascularizagdo da Lesdo-Alvo e da Perda Tardia do Lumen entre Baloes Revestidos com Paclitaxel e
Stents Liberadores de Farmacos em Doenga de Pequenos Vasos. BF: baldo farmacoldgico; BRP: baldo revestido com paclitaxel; DM:
diferenga média; g.1.: graus de liberdade; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; IP: intervalo de predigdo; PTL: perda tardia de lumen;
RLA: revascularizagdo da lesdo-alvo; RR: razdo de risco; SF: stent farmacoldgico.

As andlises de subgrupos por delineamento dos estudos
(ECRs vs. estudos de coorte nao randomizados) apresentaram
resultados consistentes.

Avaliacao da qualidade e certeza da evidéncia

O risco de viés nos ECRs e nos estudos de coorte nao
randomizados incluidos nesta metandlise foi considerado
baixo (Tabela S4).

A andlise grafica em funil do desfecho ECAM, utilizada para
avaliar viés de publicagdo por inspecao visual de assimetria,
sugeriu um viés favoravel aos beneficios dos BF (Figura 4).
No entanto, o teste de Egger ndo apresentou significancia
estatistica para viés de publicacao. O GRADE encontra-se no
Material Suplementar (Tabela S5).

Discussao

Esta revisdo sistematica e metanalise que comparou BRP
e SF na DACPV incluiu 12 estudos, abrangendo 17.441
pacientes, com follow-up variando de 8 a 36 meses
(média de 32,4 meses). Nao foram observadas diferencgas
significativas no desfecho primario, RLA motivada por
critérios clinicos, nem nos desfechos secundarios, como
PTL, ECAM, mortalidade por todas as causas, mortalidade
CV e IAM. Esses achados sustentam a seguranca e eficacia
dos BRP como alternativa viavel aos SF no tratamento da
DACPV. A consisténcia dos resultados entre os estudos,
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inclusive aqueles com BF de nova geracao, reforga ainda
mais essa evidéncia.

Nossa andlise agrupada destacou uma alta prevaléncia
de fatores de risco CV, com mais da metade dos pacientes
apresentando hipertensao e mais de um tergo com diabetes,
refletindo uma populagao real submetida a ICP para DACPV.

O maior estudo incluido, o BASKET-SMALL 2 (Basel Stent
Kosten Effektivitats Trial Drug Eluting Balloons vs Drug Eluting
Stents in Small Vessel Interventions),? incluiu pacientes
com pré-dilatagdo bem-sucedida da lesdo e nao encontrou
diferenga significativa em ECAM aos 12 meses entre os
grupos BF e SF (7,3% vs. 7,5%; hazard ratio, 0,97; 1C 95%,
0,58-1,64; p = 0,92), bem como taxas semelhantes de morte
cardiaca, IAM e revascularizagao do vaso-alvo. Em contraste,
o estudo PICCOLETO II (Drug Eluting Balloon Efficacy for
Small Coronary Vessel Disease Treatment)*' demonstrou
superioridade do BF sobre o SF quanto a PTL na lesdo, aos 6
meses. O follow-up prolongado mostrou taxas semelhantes de
mortalidade e IAM, porém maiores taxas de ECAM e oclusao
aguda do vaso no grupo SF (20,8% vs. 10,8%, p = 0,046; e
4% vs. 0%, p = 0,042, respectivamente).** J4 o estudo REC-
CAGEFREE | (Drug-Coated Balloon Angioplasty With Rescue
Stenting Versus Intended Stenting for the Treatment of Patients
With de Novo Coronary Artery Lesions)** ndo estabeleceu a
nao inferioridade geral dos BRP; no entanto, os desfechos no
subgrupo com DACPV (didmetro do dispositivo < 3,0 mm)
foram comparaveis (p de interagao = 0,02).
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3A»

3B»

3C»

ECAM
Estudo ou BF SF Stent Razio de risco,
subgrupo Eventos Total Eventos Total RR IC95% Peso efeitos aleatorios, IC 95%
Estudo observacional
Sinaga, 2016 20 172 19 163 1.00 [0.55; 1.80] 16.3% ——
Giannini, 2017 12 90 14 91 087 [0.42;1.77] 12.2% ——
Tsai, 2022 5 47 7 59 0.90 [0.30;2.65] 6.0% ——
Total (95% Cl) 37 309 40 313 0.94[0.61;1.42] 34.4% i
Heterogeneidade: Tau? = 0; Chi® = 0.1, g.l. = 2 (P = 0.95); I’ = 0%
Teste de efeito global: Z=0.31 (P = 0.754)
ECR
PICOLETO |, 2010 10 28 4 29 259 [0.92;7.30] 6.4% T
BELLO, 2012 13 90 23 92 0.58 [0.31;1.07] 15.3% —8—
BASKET-SMALL 2, 2018 28 370 27 359 1.01 [0.61;1.67] 20.0% ——
PICOLETO II, 2020 6 118 8 114 072 [0.26;2.02] 6.6%
Liu, 2024 271 129 16 118 1.54 [0.88;2.72] 17.3%
Total (95% Cl) 84 735 78 712 1.07[0.67;1.70] 65.6%
Heterogeneidade: Tau? = 0,1490; Chi? = 8.85, g.l. =4 (P = 0.07); I? = 55%
Teste de efeito global: Z=0.27 (P = 0.787)
Total (IC 95%) 121 1044 118 1025 1.01[0.76; 1.33] 100.0%
P 7;

—TF

Heterogeneidade: Tau? = 0,0335; Chi? = 9.12, gl = 7 (P = 0.24); I = 23%
Teste de efeito global: Z = 0.06 (P = 0.954)
Teste de diferencas entre subgrupos: Chi? = 0.17; g... = 1 (P = 0.68)

MORTALIDADE POR TODAS AS CAUSAS

Favorece BRP

0.2 05 1 2 5

Favorece SF

Estudo ou BF SF  Stent Razio de risco,
subgrupo Eventos Total Eventos Total RR IC95% Peso efeitos aleatorios, IC 95%
Estudo observacional

SINAGA, 2016 3 172 6 163 047 [0.12;1.86] 10.2% e
Giannini, 2017 2 9 3 91 067 [0.12;3.94 6.7% —_—
Sim, 2018 4 87 17 200 054 [0.19;1.56] 15.2% e
Silverio, 2020 121 1154 1236 13634 1,16 [0.97;1.38] 51.5%

Tsai, 2022 1 47 3 59 0,42 [0.04;3.89 4.4%

Total (IC 95%) 131 1550 1265 14147 0,81 [0.47;1.41] 88.0% S
Heterogeneidade: Tau? = 0.1336; Chi? = 4.5, g.l. = 4 (P = 0.34); 1> = 119

Teste de efeito global: Z=-0.74 (P = 0.459)

ECR

PICOLETO |, 2012 1 28 1 29 1,04 [0.07; 15.77 3.0%

BELLO, 2012 190 2 92 051 [0.05;5.54 3.9%

PICOLETO II, 2020 0 118 1 114 032 [0.01;7.83 2.2%

Liu, 2024 1 129 1 118 0,91 [0.06; 14.46 2.9%

Total (95% Cl) 3 365 5 353 0,65 [0.17;2.52] 12.0% e
Heterogeneidade: Tau? = 0; Chi? = 0.4, g.l. = 3 (P = 0.94); 1> = 0% ;

Teste de efeito global: Z =-0.63 (P = 0.528) i

Total (IC 95%) 134 1915 1270 14500 0.81 [0.50;1.31] 100.0% ﬁ'

P .30; 2.16]

Heterogeneidade: Tau? =0,1111; Chi?=5.49, g.l. = 8 (P =0.70); F=0%

Test for overall effect: Z=-0.86 (P =0.392) 01 0512 10

Teste de diferengas entre subgrupos: Chi? = 0.0; g.l. = 1 (P =0.76)

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Favorece BRP  Favorece SF

Estudo ou BF SF Stent Razio de risco,
subgrupo Eventos Total Eventos Total RR IC95% Peso efeitos aleatorios, IC 95%
Estudo observacional i

Sinaga, 2016 10 172 14 163 0,68 [0.31;1.48] 20.5% —_-
Giannini, 2017 190 4 91025 [0.03;222] 4.8% H=
Silverio, 2020 100 1154 947 13634 1.25 [1.02;1.52] 37.5%

Tsai, 2022 1 47 1 59 1.26 [0.08;19.54]  3.2%

Total (IC 95%) 112 1463 966 13947 0,95 [0.54;1.66] 66.0% ->
Heterogeneidade: Tau? = 0,1236; Chi? = 4.17, g.l. = 3 (P = 0.24); I = 28% :

Teste de efeito global Z=-0.18 (P = 0.856)

ECR

PICOLETO |, 2010 1 28 0 29 311[013;73.12] 2.4% —t

BELLO, 2012 190 5 92020 [0.02172] 50% ————i
BASKET-SMALL 2, 2018 6 382 13 376 045 [0.17;1.18] 16.6% —+
RESTORE SVD, 2018 1 116 0 110 2.85[0.12;69.11]  2.4% —_——
PICOLETO II, 2020 2 118 4 114 048 [0.09;2.59] 7.5% —_—1

Total (IC 95%) 11 734 22 721 0,51 [0.25;1.06] 34.0% -
Heterogeneidade: Tau? = 0; Chi? = 3.14, g.l. = 4 (P = 0.53); 1> = 0% :

Test for overall effect: Z=-1.80 (P = 0.072)

Total (IC 95%) 123 2197 988 14668 0.76 [0.46; 1.27] 100.0% q»

P [0.24; 2.43]

Heterogeneidade: Tau? = 0,1707; Chi? = 12.11, g.l. =8 (P = 0.15); > = 34%

Teste de efeito global: Z=-1.03 (P = 0.302) 01 0512 10

Teste de diferencas entre subgrupos: Chi? = 1.74; g.l=1 (P = 0.19)

Favorece BRP  Favorece SF

Figura 3 - Comparacdo de Eventos Cardiovasculares Adversos Maiores, Mortalidade por Todas as Causas e Infarto do Miocardio
entre Balbes Revestidos com Paclitaxel e Stents Liberadores de Farmacos em Doenga de Pequenos Vasos. BF: baldo farmacoldgico;
BRP: baldo revestido com paclitaxel; DM: diferenga média; ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores; ECR: ensaio clinico
randomizado; g.1.: graus de liberdade; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; IP: intervalo de predigdo; PTL: perda tardia de lumen;
RLA: revascularizagdo da lesdo-alvo; RR: razdo de risco; SF: stent farmacoldgico.
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Figura 4 - Andlise de grafico em funil do desfecho de eventos cardiovasculares adversos maiores. RR: razdo de risco.

Embora as diretrizes atuais recomendem SF em vez de
BF para reestenose intra-stent,* o uso de BF para lesoes de
novo em pequenos vasos tem ganhado espago na prética
clinica, especialmente entre pacientes com alto risco
de sangramento. Embora ainda nao esteja incorporada
nas principais diretrizes, essa abordagem é apoiada por
diversos consensos de especialistas.®'® Uma vantagem
importante do BF é a possibilidade de TAD mais curta,
com duragao de apenas 30 dias, reduzindo o risco de
sangramento’® sem aumento na incidéncia de ECAM.%
Além disso, a auséncia de implante permanente pode
diminuir a ocorréncia de trombose aguda e subaguda.
Ainda assim, sdo necessdrios mais dados para confirmar a
seguranca e eficacia em longo prazo.

Os achados referentes ao risco de sangramento
permanecem inconsistentes. Jeger et al.?® relataram um
aumento de 2 vezes no risco de sangramento com o uso
de SF em 1 ano, enquanto Cortese et al.?' ndo observaram
diferencas significativas entre os dispositivos. No estudo
DEBUT, que investigou pacientes com alto risco de
sangramento tratados com apenas 1 més de TAD, os BF
foram associados a menores taxas de morte CV e IAM,
embora as taxas de sangramento tenham sido semelhantes
aos 9 meses.*® Importante destacar que os desfechos de
sangramento foram reportados de forma inconsistente entre
os estudos incluidos nesta metanalise, o que impossibilitou
a realizagao de andlise agrupada.

A reestenose continua sendo uma preocupagao com o
uso de BF. Uma andlise com ajuste por escore de propensao
do estudo SCAAR (Swedish Coronary Angiography and
Angioplasty Registry) identificou maiores taxas de reestenose
com os BF; no entanto, nao foram observadas diferencas
em desfechos duros, como trombose da lesdo-alvo, IAM
ou 6bito.’® De forma semelhante, Latib et al.?? relataram
desfechos comparaveis em um ECR com follow-up de 2 anos.
Devido a inconsisténcia na forma de relato, a reestenose nao
foi analisada nesta metanalise.

Os BFs também podem ser utilizados como parte de
uma estratégia hibrida, especialmente em lesées longas ou
difusas. Nessa abordagem, os SF sao geralmente implantados

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(10):e20250069

em vasos de maior calibre com doencga residual apés a
angioplastia com baldo, enquanto os BF sao reservados
para vasos de menor calibre, mais suscetiveis a reestenose,
disfuncao vasomotora, neoaterosclerose e maiores desafios
em cirurgias de revascularizagdo do miocardio."*

Embora todos os BRP liberem paclitaxel, eles diferem
em formulagao e caracteristicas do dispositivo, como o
excipiente (p.ex., iopromida [SeQuent® Please, B. Braun]
vs. ureia [IN.PACT™ Falcon™, Medtronic]) e o perfil do
baldo. Excipientes hidrofilicos como a ureia podem facilitar
a transferéncia do farmaco e podem ser vantajosos em
lesdes curtas e simples.* Flexibilidade e navegabilidade
dos dispositivos também variam, o que pode influenciar no
sucesso do procedimento em anatomias complexas.

Esta metanalise apresenta varias limitagoes. A maioria
dos estudos incluidos nao realizou follow-up angiografico,
o que restringiu a andlise de PTL e reestenose. Como
consequéncia, o estudo de Silverio et al.** — o maior
desta metanalise — foi excluido da andlise de RLA por
auséncia de dados disponiveis. Além disso, 11 dos 12
estudos utilizaram SF de segunda geragao, fator que deve
ser considerado na extrapolagao dos resultados.?' Outra
limitacdo é a auséncia de uma definicdo universalmente
aceita para DACPV, uma vez que os critérios de diametro
variaram entre os estudos. Por fim, o nimero limitado
de ECRs exigiu a inclusao de estudos de coorte nao
randomizados. Embora os ECRs apresentem maior validade
interna, os dados observacionais fornecem informacoes
valiosas sobre desfechos em longo prazo.

Conclusao

Esta revisdo sistematica e metandlise, que incluiu
12 estudos, nao identificou diferenca estatisticamente
significativa entre os BRP e os SF no tratamento da DACPV.
Esses achados sustentam o potencial dos BF como alternativa
segura e eficaz aos stents no manejo da DACPV. No entanto,
sa0 necessdrios novos ECRs com follow-ups mais prolongados
para confirmar esses resultados e orientar sua adogado mais
ampla na pratica clinica rotineira, especialmente para lesdes
de novo em pequenos vasos coronarianos.
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