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Doenca Coronariana de Pequenos Vasos e Baloes Revestidos com
Medicamentos: Hora de Reconsiderar Nossa Estratégia?

Small-Vessel Coronary Disease and Drug-Coated Balloons: Time to Reconsider Our Strategy?
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Minieditorial referente ao artigo: Baloes Revestidos com Paclitaxel versus Stents Farmacolégicos na Doenca Arterial Coronariana de

Pequenos Vasos: Revisao Sistemdtica e Metanalise

A intervengao corondria percutanea (ICP) com
stents farmacolégicos (SF) transformou drasticamente a
revascularizagao corondria, reduzindo a reestenose e a
necessidade de intervengoes repetidas.’ No entanto, apesar
dos grandes avancos na bioengenharia de stents e nas técnicas
de procedimento, a implantacao permanente de plataformas
metdlicas e revestimentos de polimeros continua associada a
falha de stents a longo prazo, particularmente em vasos de
pequeno calibre, com uma incidéncia anual de trombose de
stent de aproximadamente 1-2%.2 Os mecanismos subjacentes
incluem hiperplasia neointimal, neoaterosclerose, fratura de
stent e a incapacidade de atingir remodelamento positivo,
todos resultantes do “enjaulamento” dos vasos com suportes
metdlicos.’> Nesse contexto, o uso de baldes farmacolégicos
(DCBs) para o tratamento de lesdes de novo — incorporando
a estratégia de “nao deixar nada para trds” — surgiu como
uma alternativa atraente para superar as limitagoes inerentes
ao implante de stents.*

Nos dltimos anos, um ndmero crescente de estudos
destacou a relevancia clinica da angioplastia DCB para
lesdes de novo.° A prevencao da implantagao permanente do
dispositivo na parede do vaso é particularmente atraente.®Por
outro lado, um objetivo fundamental da ICP é obter ganho
luminal agudo, minimizando dissecgdes e fluxo prejudicado
— um aspecto em que os stents mantém uma clara vantagem.
Ainda assim, a ICP com SF em artérias de pequeno calibre
tem sido consistentemente associada a maiores taxas de falha
da lesdo-alvo. Nesse contexto, a angioplastia com DCBs é
atraente. Evidéncias recentes sugerem resultados comparaveis
entre DCBs e SFs em doengas de pequenos vasos; no entanto,
delineamentos de nao inferioridade e amostras pequenas tém
limitado esses achados.”
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Nesta edicdo do periédico, Gobbo et al. apresentam o
manuscrito intitulado “Baldes Revestidos com Paclitaxel versus
Stents Farmacoldgicos na Doenca Arterial Coronariana de
Pequenos Vasos: Revisao Sistemdtica e Metanalise”.® O estudo
aborda se a angioplastia com baldo revestido com paclitaxel
(PCB) fornece resultados compardveis aos SF em pequenos
vasos, por meio de uma andlise conjunta de 12 estudos,
incluindo 17.441 pacientes com acompanhamento de longo
prazo (média de 32,4 meses). A analise compreendeu cinco
ensaios clinicos randomizados e trés estudos observacionais
para o desfecho primdrio, revascularizagao da lesao alvo (RLA;
n = 830). Os autores relataram taxas baixas e comparaveis de
RLA: 6,6% para DCB versus 5,3% para SF (HR: 1,24; IC 95%
0,82-1,85; p = 0,46). Para o desfecho secundario, nao houve
diferengas significativas na perda tardia do limen (diferenca
média —0,09 mm; IC 95% -0,41 a 0,23; p = 0,57).

Esses achados devem ser interpretados a luz de trés
consideragdes principais. Primeiro, a auséncia de diferengas
significativas confirma que a ICP em pequenos vasos
corondrios é segura e eficaz com qualquer uma das estratégias.
Segundo, a maioria dos ensaios incluiu apenas pacientes que
haviam sido submetidos a pré-dilatagdo bem-sucedida antes
da administracao do medicamento antiproliferativo. Como
resultado, os pacientes que apresentaram dissec¢cdes com
limitacao de fluxo foram sistematicamente excluidos tanto da
analise quanto dos desfechos relatados. Na maioria dos casos,
esses pacientes necessitaram de implante de stent de resgate
ou tratamento médico conservador e, portanto, ndo foram
representados na populagao do estudo. Terceiro, permanece
uma questao importante sobre se o PCB poderia, em
dltima andlise, demonstrar superioridade, visto que estudos
anteriores relataram que o implante de SF em pequenos vasos
esta associado a quase o dobro da taxa de falha do vaso-alvo
em comparagao com vasos maiores.” Nesta fase, a presente
metandlise ndo pode estabelecer tal conclusdo. No entanto,
o estudo PICCOLETO Il — abrangendo 232 pacientes e
comparando PCB com stent liberador de everolimus —
demonstrou perda de lGmen tardia significativamente menor
com PCB, alcangando ndo inferioridade e superioridade (0,04
mm vs. 0,17 mm; p = 0,001 e p = 0,03, respectivamente).
Embora sem poder estatistico para desfechos clinicos, o
acompanhamento de trés anos mostrou menor incidéncia
de eventos cardiacos adversos maiores (MACE) no grupo
PCB (10,8% vs. 20,8%; p = 0,046), reforcando o potencial
beneficio da estratégia de “nao deixar nada para tras”.'>"" Na
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Baldes revestidos com

P Excipiente

medicamento Empresa Farmaco Excipiente/Revestimento P —"
SeQuent Please NEQ™ B. Braun Paclitaxel ~ lopromida (meio de contraste hidrofilico) 3,0
Elutax SV™ Aachen Resonance Paclitaxel ~ Sulfato de dextrana 2,2-3,0
DIOR™ Eurocor Paclitaxel ~ Goma laca (resina natural) 3,0
Pantera Lux™ Biotronik Paclitaxel ~ BTHC (Butiril-tri-hexil-citrato) 3,0
AGENT™ Boston Scientific Paclitaxel ~ ATBC (Acetil Tributil Citrato) 2,0
Prevail™ Medtronic Paclitaxel Ureia de grau farmacéutico 3,0
Magic Touch™ Concept Medical Sirolimus ~ Nanocarreador fosfolipidico 1,27
Selution SLR PTCA™ Cordis/MedAlliance Sirolimus  Microrreservatérios de PLGA + revestimento fosfolipidico 1,27
RESTORE DEB™ Cardionovum Paclitaxel ~ Sal de goma laca de aménio 3,0
Vesselin™ ATP/Lepu Medical Paclitaxel ~ Ureia de grau farmacéutico 3,0

Quatro elementos-chave dos DCBs

Plataforma do baldo

Dose do farmaco

8 Farmaco

Processo de
revestimento do baldao

Figura 1 - Baldes farmacolégicos corondrios (DCBs) selecionados atualmente disponiveis e uma representagdo esquematica de seus

principais componentes tecnoldgicos.

presente metandlise, nao foram encontradas diferencas para
MACE (HR: 1,01; IC 95% 0,76-1,33; p = 0,24), consistente
com outros estudos anteriores. No estudo BASKET-SMALL 2,
apos trés anos, a estimativa de Kaplan-Meier para MACE foi
de 15% em ambos os grupos (HR 0,99; IC 95% 0,68-1,45;
p = 0,95)."

Assim, podemos concluir que o PCB demonstrou ser uma
estratégia segura e eficaz, com resultados comparéveis aos
do SF em desfechos angiogréficos e clinicos, a curto e longo
prazo, para o tratamento de pequenos vasos coronarios.
No entanto, ensaios clinicos prospectivos randomizados,
projetados com superioridade, particularmente para desfechos
clinicos primarios, seriam desejaveis para determinar qual
estratégia é verdadeiramente ideal neste cenario. Dadas
as taxas de eventos muito baixas observadas, tais ensaios
exigiriam milhares de pacientes; portanto, metanélises
e revisdes sistematicas bem conduzidas provavelmente
continuardo sendo a abordagem mais viavel para atingir esse
nivel de evidéncia.

Outra questao critica levantada neste estudo é se
a angioplastia baseada em DCB pode ser considerada
uma terapia de efeito de classe real, dada a ampla gama

de dispositivos atualmente disponiveis no mercado.”> A
resposta provavel é ndo. As tecnologias de DCB diferem
substancialmente entre as plataformas em relagdo a
concentracdo do farmaco, ao revestimento do carreador
do farmaco, ao tipo de agente antiproliferativo utilizado
(paclitaxel versus familia limus) e ao perfil de capacidade
cruzada dos baldes (Figura 1). Em conjunto, esses fatores
tornam cada dispositivo Gnico; portanto, cada DCB deve,
pelo menos nesta fase, ser testado individualmente em
ensaios clinicos adequadamente planejados. A metandlise
atual de Gobbo et al.® contribui com evidéncias valiosas
para uma drea de crescente relevancia na cardiologia
intervencionista. Ao mostrar resultados comparaveis entre
PCB e SF em doencas de pequenos vasos, o estudo reforga a
seguranga e a eficacia da estratégia de DCB, ao mesmo tempo
em que destaca questoes sem resposta que ainda justificam
investigagdes futuras. O desafio a frente é determinar se os
DCBs podem nao apenas igualar, mas eventualmente superar
os SF em cendrios clinicos e anatdomicos selecionados, e
se os refinamentos tecnolégicos podem permitir que essa
terapia se torne um novo padrao de tratamento na era de
“nao deixar nada para tras”.
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