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Aplicacoes clinicas do balao
farmacolégico: o que aprendemos
e aonde vamos?

Clinical applications of drug-coated balloon:
what have we learned and where are we going?
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RESUMO - Desde a introducdo dos stents coronarianos, a reestenose intra-stent tem sido um dos
principais obstaculos para sua aplicacdo na doenca arterial corondria. Os stents farmacoldgicos
efetivamente a reduziram e se tornaram a principal op¢do da terapia intervencionista na
coronariopatia. No entanto, preocupa¢des com trombose tardia do stent, dependéncia de terapia
antiplaquetaria dupla prolongada e reestenose recorrente levaram a uma busca por novas modalidades
de tratamento, que pudessem abordar as taxas de reestenose sem as desvantagens relacionadas
aos stents farmacolégicos. O baldo farmacolégico surgiu como ferramenta adicional no arsenal
da cardiologia intervencionista. Em geral, é um baldo semicomplacente, revestido com agentes
antiproliferativos encapsulados em uma matriz polimérica, que é liberada na parede ap6s insuflagio
e em contato com a intima, sem deixar implante. Esta revisio justifica o uso do baldo farmacolégico,
sua efetividade em diferentes cendrios clinicos e tipos de lesio, além das perspectivas para seu uso.

Descritores: Balio farmacoldgico; Intervenc¢io corondria percutinea; Reestenose intra-stent; Doenca
em vasos de pequeno calibre; Doenca arterial periférica

ABSTRACT - Since the introduction of coronary stents, in-stent restenosis has been one of the
main stumbling blocks for its application in coronary artery disease. The drug-eluting stents have
effectively reduced and become the mainstay of the interventional therapy of coronary artery disease.
However, concerns of delayed stent thrombosis, dependency on prolonged dual antiplatelet therapy,
and recurrent restenosis led to a quest for new treatment modalities that could address restenosis
rates without drug-eluting-stent-related drawbacks. The drug-coated balloon has emerged as an
additional tool in the armamentarium of interventional cardiology. It is usually a semicompliant
balloon coated with antiproliferative agents encapsulated in a polymer matrix, which is released
into the wall after inflation and contact with the intima, leaving no implant behind. This review
highlights the rationale for drug-coated balloon use, its effectiveness in different clinical and lesion
settings, and the future perspective.

Keywords: Drug-coated balloon; Percutaneous coronary intervention; In-stent coronary restenosis;
Small vessel disease; Peripheral artery disease

INTRODUGAO

A antiga angioplastia transluminal coronéria percutinea por baldo (ATC) revolu-
cionou a revascularizac¢io coronariana. No entanto, o reconhecimento das limita¢ées
da ATC, incluindo a dissec¢io de vaso, o recoil eldstico, o remodelamento negativo e a
hiperplasia intimal, levou ao desenvolvimento de stents coronérios. Embora os stents
metélicos tenham abordado com sucesso as complica¢bes agudas de dissecgdo de vaso,
bem como os problemas de recoil elastico e remodelamento negativo, eles ndo tiveram
impacto na hiperplasia intimal e geraram um novo problema clinico - reestenose
intra-stent (RIS). Os stents farmacolégicos (SF) melhoraram drasticamente os resul-
tados clinicos dos pacientes submetidos a intervencdo corondria percutanea (ICP), ao
reduzirem o risco de RIS e de nova revascularizacio. No entanto, a trombose tardia do
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stent e a reestenose recorrente, com risco de cerca de 2%
ao ano apds o implante, continuaram a preocupar’ e leva-
ram a inovagido dos balées farmacoldgicos (BF). A légica por
tras da tecnologia dos BF é uma terapia combinada de balao
e farmaco para tratar lesdes corondrias, que elimina a trom-
bose do stent e atinge taxas mais baixas de reestenose, sem
requerer o implante de uma plataforma metélica.? Embora
sua eficicia e seguranca tenham sido comprovadas tanto
para RIS quanto para doenga de vasos nativos de pequeno
calibre, ha outras indica¢bes emergentes (por exemplo: le-
sdes de bifurcacio, doenca de grandes vasos, doenga difusa,
alto risco de sangramento e sindrome coronariana aguda).
Esse dispositivo nio apenas atende as necessidades especi-
ficas da vascularizacio corondria, mas também existe um
grande potencial para seu uso em outros territérios e estru-
turas vasculares nio coronarianas, incluindo o tratamento
de doengas valvares, cardiacas congénitas e que demandam
procedimentos neurointervencionistas.

MECANISMO DE AGAO DOS BALOES FARMACOLOGICOS

A extensa pesquisa inicial para desenvolver a entrega
local de fairmacos na parede do vaso encontrou resultados
clinicos insatisfatérios, devido a variabilidade de absor¢io
e ao rapido washout das drogas estudadas. O interesse por
um sistema de liberacio local de fArmacos nio baseado em
stent foi reativado com o surgimento de sirolimus e pacli-
taxel, ambos firmacos lipofilicos absorvidos rapidamente
pelo tecido arterial. Os principais elementos dos BF séo
a plataforma do balio, o medicamento, o excipiente e o
processo de revestimento do baldo. Uma vez que o baldo é
inflado, ocorre transferéncia aguda da droga quase imedia-
tamente da superficie do baldo para a parede arterial, na
qual a maior parte se liga aos locais de ligacdo hidrofébica,
com menor quantidade sendo transportada por difusdo e
convec¢do.*® Os fatores que impactam a eficiéncia de trans-
feréncia incluem as propriedades fisico-quimicas inerentes
ao farmaco, o processo de fabricacio e revestimento e a pre-
senca de excipientes. Os excipientes aumentam a capacida-
de de transferéncia do fairmaco, neutralizam sua capacidade
hidrofébica e, assim, permanecem na superficie do baldo. O
farmaco antiproliferativo aplicado ao BF tem sido tradicio-
nalmente o paclitaxel, embora desenvolvimentos recentes
nos BF tendem a usar fairmacos da “familia limus”, devido a
citotoxicidade do paclitaxel.

O paclitaxel continua sendo a droga de escolha, com
dose tipica entre 2ug/mm? e 3,5ug/mm? na superficie do balao.
A formulagio de revestimento e a técnica do procedimento
de revestimento permitem transferéncia exitosa do fairma-
co, resultando em diferentes perfis farmacocinéticos.” Des-
se modo, a interacio entre doses, formulacdes, cinética de
liberagio e leses parece ser crucial para a resposta vascular
apés o tratamento com BE E importante notar que nio ha
evidéncias de um “efeito de classe” entre as diferentes pla-
taformas.®
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PLATAFORMAS DE BALAO FARMACOLOGICO

O revestimento do baldo deve idealmente exibir robus-
tez para reter firmacos na superficie e durante o trajeto do
dispositivo, enquanto fornece transferéncia eficiente e ho-
mogénea de fairmaco para as paredes dos vasos. Varios ex-
cipientes foram testados para carrear o agente antiprolife-
rativo ao local da lesdo. Paclitaxel é carregado no baldo com
pulverizagio, imersdo, nanoparticulas ou impressdo do far-
maco na superficie dspera do dispositivo. De maneira geral,
amaioria dos BF disponiveis (Tabela 1) libera o firmaco nas
primeiras horas/dias apés o procedimento. Para superar a
baixa lipofilia e retencdo de drogas, novos carreadores de
farmacos foram desenvolvidos recentemente, incluindo na-
noparticulas que encapsulam os fairmacos da familia limus,
controlando sua liberacdo no local da lesio.’

APLICACAO DOS BALOES FARMACOLOGICOS EM
DOENCA ARTERIAL CORONARIA

Embora a eficicia e a seguranca de BF tenham sido pro-
vadas tanto para RIS quanto para doenca de vasos nativos
de pequeno calibre, ha outras indica¢des emergentes (por
exemplo: lesdo de bifurcacdo, doenca de grandes vasos e
alto risco de sangramento).

Reestenose intra-stent

Tanto a RIS em stent nio farmacoldgico (SNF), carac-
terizada por hiperplasia neointimal, como a RIS em SE
caracterizada por hiperplasia neointimal com alteracdes
neoateroscleréticas tardias,'® beneficiam-se de ICP com BF
(Tabelas 2 e 3).™2° A reestenose intra-stent em SF repre-
senta um cendrio complexo de popula¢io de alto risco, com
falha primaria da libera¢io local do farmaco pelo stent.?6?’
A eficicia relativa potencial de BF comparada 4 do SE, de
acordo com o substrato tecidual subjacente (por exemplo:
hiperplasia neointimal versus neoaterosclerose) pode ser
diferente. Todas as estratégias de tratamento para obstru-
¢bes corondrias por RIS foram revisadas em uma metani-
lise por Siontis et al.,”® que concluiram que “two strategies
should be considered for treatment of any type of coronary ISR:
PCI with everolimus-eluting stents because of the best angio-
graphic and clinical outcomes, and DCB because of its ability to
provide favourable results without adding a new stent layer”.
Outra metanélise demonstra que os BF tém efetividade se-
melhante 4 dos SF na redugio da revascularizacio para RIS
por SNE, ao mesmo tempo em que tém eficicia um pouco
menor em RIS por SE?° A predisposi¢io em implantar um
SF em compara¢io com BF é diminuida devido 4 nova ca-
mada de metal permanente. Desse modo, muitos interven-
cionistas preferem usar BF em vez de SF em pacientes que
apresentam primeiro episédio de RIS, reservando o uso de
outra camada de SF para pacientes com recorréncias subse-
quentes apés o tratamento com o BE O uso de BE, em vez
de novo SF, é particularmente atraente em pacientes com
RIS de multiplas camadas, naqueles com ramos laterais re-
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Tabela 1. Dispositivos de baldo farmacolégico disponiveis para interven¢io corondria percutinea

Dispositivo Empresa Farmaco Dose Excipiente
Agent Boston Scientific Paclitaxel 2ug/mm? Ester de citrato
AngioSculptX Spectranetics Paclitaxel 3ug/mm?’ Acido nordiidroguaiarético
BioStream Biosensors International Group Paclitaxel 3ug/mm? Shellac
Chocolate Touch QT Vascular Paclitaxel 3ug/mm? Nio informado
DIORI Eurocor Paclitaxel 3ug/mm? Shellac
DIORII Eurocor Paclitaxel 3ug/mm? Shellac
Danubio Minvasys Paclitaxel 2,5ug/mm? Butiril tri-hexil citrato
Elutax Aachen Resonance, Aachen, Alemanha Paclitaxel 2,2ug/mm? Dextrano
Essential iVascular S.L.U. Paclitaxel 3ug/mm? Ester organico
GENIE Acrostak Corporation Winterthur Nanoporoso 10umol/L Nenhum
Falcon IN.PACT Medtronic, Santa Rosa Paclitaxel 3ug/mm? Ureia
MagicTouch Xtreme Concept Medica Sirolimus + 1,27pg/mm? Fosfolipide
Touch™ DCB nanocarreadores 3,00pg/mm?

Pantera Lux Biotronik Paclitaxel 3ug/mm? Butiril tri-hexil citrato
Protégé & Protégé NC Blue Medical Paclitaxel 3ug/mm? Butiril tri-hexil citrato
PACCOCATH Bayer, Bavaria Medizin Technologie Paclitaxel 3ug/mm? Iopromida
RESTORE® Cardionovum Paclitaxel 3ug/mm?’ Safepax
SELUTION M.A. Med Alliance Sirolimus nanoparticulas lug/mm? Tecnologia de adeséo celular
SeQuent® Please B. Braun Melsungen AG Paclitaxel 3ug/mm? Iopromida
SeQuent® Please SCB B. Braun Melsungen AG Sirolimus 4ug/mm? Sirolimus cristalino
Virtue Caliber Therapeutics Sirolimus nanoparticulas 3mg Baldo poroso

Tabela 2. Resumo dos principais estudos clinicos randomizados de balées farmacolégicos em reestenose intra-stent em stent nio

farmacolégico
Comparadores Duracao do Seguimento angiografico (valor o o
Estudo (ano) para BRP seguimento de p) ECAM % (valorde p)  RLA % (valor de p)
PACCOCATH ATPB 108 6 meses (angiografico)  Perda luminal tardia 0,03mm:0,48 4 versus 31 (0,01) 0 versus 23 (0,02)
ISRIeI[*12 12 meses (clinico) versus 0,74+0,86mm (0,0002)
(2006 e 2012) 5 anos (clinico)
PEPCAD II*® SEP 131 6 meses (angiografico)  Perda luminal tardia 0,17mmz+0,42 9 versus 22 (0,08) 6 versus 15 (0,15)
(2009) 12 meses (clinico) versus 0,38mm=+0,61 (0,03)
3 anos (clinico)
RIBS V4 SEE 189  6-9 meses (angiografico)  Perda luminal tardia 0,14mm=0,5 8 versus 6 (0,60) 6 versus 1 (0,001)
(2016) 12 meses (clinico) versus 0,04dmm=+0,5 (0,14)
3 anos (clinico) Reestenose binaria 9,5%
versus 4,7% (0,22)
SEDUCE® SEE 50 9 meses (angiogréfico) Perda luminal tardia 0,28mm 4,2 versus 8 (0,576)
(2014) 12 meses (clinico) versus 0,07mm (0,1)
Proporgéo de hastes ndo recobertas
(OCT) 1,4% versus 3,1% (0,025)
TIS* (2016) SEE 136 12 meses Perda luminal tardia 0,02mm 10,3 versus 19,1 (0,213) 7,4 versus 16,2 (RVA)
versus 0,19mm (0,0004) (0,110)
BIOLUXY SES 229 6 meses (angiografico) ~ Perda luminal tardia 0,03mm:0,40 16,9 versus 14,2 (FLA) 12,5 versus 10,1
(2018) 12 meses (clinico) versus 0,20mm=+0,70 (0,40) (0,65) (0,82)
DARE®® SEE 278 6 meses (angiografico) DLM 1,71mm=0,51 10,9 versus 9,2 (0,66) 7,1 versus 8,8 (RVA)
(2018) 12 meses (clinico) versus 1,74mm=0,61 7,1 versus 8,8 (RVA)

(<0,0001, nio inferioridade)

BRP: baldo revestido com paclitaxel; ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores; RLA: revascularizagao da lesdo-alvo; ATPB: angioplastia transluminal percutanea
com baldo; SEP: stent eluido em paclitaxel; SEE: stent eluidor de everolimus; OCT: tomografia de coeréncia 6ptica; DLM: didmetro luminal médio; FLA: faléncia da
lesdo-alvo; RVA: revascularizagdo do vaso-alvo.
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Tabela 3. Resumo dos principais estudos clinicos randomizados de balées farmacolégicos em reestenose intra-stent em stent farma-

colégico
Comparadores Duragéo do Seguimento angiografico o o
Estudo (ano) para BRP n seguimento e g ) ECAM % (valor de p) RLA % (valor de p)
PEPCAD-DES™ ATPB 110 6 meses Perda luminal tardia 16,7 versus 50,0 (<0,001) 15,3 versus 36,8 (0,005)
(2012) (angiografico e 0,43mm=+0,61 versus
clinico) 1,03mm+0,77 (<0,001),
3 anos reestenose 17,2% versus
58,1% (0,001)
PEPCAD China-ISR* SEP 220 9 meses Perda luminal tardia 16,5 versus 16 FLA (0,92) 15,6 versus 12,3 (0,48)
(2014) (angiografico) 0,46mm=+0,51 versus
12 meses (clinico)  0,55mm=0,61 (0,0005, nio
2 anos (clinico) inferioridade)
ISAR-DESIRE-3% SEP versus ATPB 402 6-8 meses Diametro da estenose 38% 23,5 versus 19,3 versus 22,1 versus 13,5 versus 43,5
(2013) (angiografico) versus 37,4% (0,007, nio 46,2 (0,5 BRP versus PES) (0,09 BRP versus PES)
12 meses (clinico) inferioridade)
3 anos (clinico)
ISAR DESIRE 4% Scoring balloon 252 6-8 meses Perda luminal tardia 18,4 versus 23,3 (0,35) 16,2 versus 21,8 (0,26)
(2017) e BRP (angiografico) 0,31mm#+59 versus
12 meses (clinico) 0,41mm=0,74 (0,27)
RIBS IV* (2015) SEE 309 6-9 meses Reestenose binaria 19% 18 versus 10 (0,04) 16 versus 8 (0,035)
(angiografico) versus 11% (0,06)
12 meses (clinico)
RESTORE?*(2018) SEE 172 9 meses Perda luminal tardia 7,0 versus 4,7 (0,51) 5,8 versus 1,2 (0,10)
(angiografico) 0,15mm+0,49 versus
12 meses (clinico) 0,19mm=0,41 (0,54)
FIM LIMUS DCB* BRS 50 6 meses Perda luminal tardia 16 versus 12 (>0,99) 16 versus 12 (>0,99)
(2019) (angiografico) 0,21mm#+0,54 versus

0,17mm=0,55 (0,79)

BRP: balio revestido com paclitaxel; ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores; RLA: revascularizagio da lesdo-alvo; ATPB: angioplastia transluminal

percutanea com baldo; SEP: stent eluido em paclitaxel; SEE: stent eluidor de everolimus; BRS: bal4o revestido com sirolimus.

levantes emergindo do stent com RIS e nos que podem se
beneficiar de uma terapia antiplaquetaria dupla (TAD) mais
curta.®® As diretrizes da European Society of Cardiology (ESC)
recomendam o uso de BF para o tratamento de RIS por SNF
ou SF (classe I, nivel A).2 O uso de imagem intravascular é
altamente recomendado para detectar causas “mecanicas”
da RIS e corrigi-las, conforme necessario.* Entretanto, de-
ve-se evitar o uso de BF em obstru¢des em que nio seja pos-
sivel dilatacdo por meios convencionais. A aterectomia ro-
tacional (AR),* a litotripsia intravascular (LIV)* e o cutting
ou scoring balloons podem ser auxiliares tteis para melhorar
a expansdo do stent e o ganho luminal, além de evitar o des-
lizamento dos balées de pré-dilatagio.®***

Lesbes coronarianas de novo

Apesar de estudos extensos, os resultados de eficicia
e seguranca de BF nas lesbes corondrias de novo sio con-
flitantes. Todos esses estudos adotaram duas abordagens
principais. Na estratégia combinada, um SNF ou SF foi im-
plantado apés a angioplastia inicial com BF, enquanto na
estratégia “leave nothing behind”, a angioplastia com BF foi
realizada, e um stent foi implantado apenas como solu¢io
de resgate para o resultado subétimo apés o BE Apesar de
um tratamento hibrido com BF e SF ter sido defendido em
pacientes com alto risco de reestenose, como os diabéticos,
faltam dados clinicos nesse grupo.?
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Doenca em vasos de pequeno calibre

O tratamento intervencionista de doenca de novo em
vasos de pequeno calibre, geralmente definida como lesdes
em vasos <2,75 ou <3,0mm, continua desafiador devido ao
aumento do risco de resultados clinicos adversos, incluindo
taxas mais altas de reestenose e trombose.*” Isso pode ser
devido a capacidade limitada do vaso de se adaptar a forma-
¢do da neointima, que pode se desenvolver ap6s a colocagdo
do stent.* O BF pode ter uma vantagem potencial nesse ce-
nério, por conta da menor inflamacdo do vaso na auséncia
de camadas de stent metalico, reduzindo o fluxo anormal e
permitindo a remodelacio positiva do vaso. A viabilidade
clinica do tratamento de doenca de pequenos vasos com BF
foi inicialmente demonstrada em varios estudos e registros
ndo randomizados.?”*”*? Posteriormente, muitos estudos
clinicos randomizados foram conduzidos, comparando BF
com ATPB,*”* SNF* e SF (Tabela 4).%5*® Em alguns deles, a
auséncia de eficicia de BF versus ATPB isoladamente® foi
atribuida a uma taxa de eventos muito baixa, enquanto na
comparacio de BF versus SF*° deveu-se ao tipo de BF usa-
do, em particular o excipiente e a taxa de transferéncia do
farmaco, bem como implante inadequado e a perda angio-
grafica da lesdo.* No entanto, estudos maiores e com dese-
nho adequado mostraram resultados semelhantes para BF
em relacio aos stents. BASKET-SMALL 2 (Basel Stent Kos-
ten-Effektivitdts Trial Drug Eluting Balloons vs. Drug-Eluting
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Tabela 4. Estudos clinicos randomizados de baldo farmacolégico isoladamente para tratamento de doenca de novo da artéria corondria

em vaso de pequeno calibre

Seguimento angiografico

Estudo Desenho n  Duragdo do seguimento el ) ECAM % (valorde p) RLA % [valor de p)
PICCOLETO II* Dior PCB 57 6 meses (angiografia) DLM 1,11mm=0,65 versus 35,7 versus 13,8 32,1 versus 10,3 (0,15)
(2010) versus TAXUS 9 meses (clinico) 1,94mm=0,72 (0,0002) (0,054)

Liberté™ SEP
BELLO#65051 IN,PACT 182 6 meses (angiografia) Perda luminal tardia 10 versus 16,3 (0,21) 4,4 versus 7,6 (0,37)
(2012) Falcon PCB 12 meses (clinico) 0,08mm=+0,38 versus

versus TAXUS 3 anos (clinico) 0,29mm+0,44 (0,001)

Liberté™ SEP
RESTORE SVD* RESTORE® 230  9-12 meses (angiografia) Perda luminal tardia 9,6 versus 9,6 (1,0) 4,4 versus 2,6 (0,72)
(1918) PCB versus 12 meses (clinico) 0,26mm=+0,42 versus

Resolute 0,30mm=0,35 (0,41) didmetro
Integrity SEZ da estenose 29,6%+2,0 versus

BASKET-SMALL
247(2018)

Sequent 758
Please PCB
versus TAXUS
Element SEP
and Xience SEE

6 meses (angiografia)
12 meses (clinico)

Perda luminal tardia 0,13mm
(-0,14mm a 0,57mm) versus 0,10mm
(-0,16mm a 0,34mm) (0,72)

24,1%=+2,0 (<0,001)

8 versus 8 (0,918) 3,4 versus 4,5 (0,438)

ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores; RLA: revascularizagao da lesdo-alvo; DLM: diametro lumial médio.

Stents in Small Vessel Interventions)*’ é o maior estudo até o
momento sobre doenca em vasos de pequeno calibre, que
comparou um BF revestido de paclitaxel-iopromida com SF
de segunda geracio quanto a desfechos clinicos e demons-
trou nio inferioridade do BF comparado a SF de segunda
geracdo. O estudo RESTORE SVD (Assess the Efficacy and
Safety of RESTORE Paclitaxel Eluting Balloon Versus
RESOLUTE Zotarolimus Eluting Stent for the Treatment of
Small Coronary Vessel Disease)*® comparou o BF RESTORE®
(Cardionovum, Bonn, Alemanha) com SF zotarolimus e de-
monstrou que o BF ndo era inferior ao SF de nova gera¢io
para o desfecho primério de percentual de estenose e ndo
mostrou diferencas clinicas ou angiograficas significativas
em comparac¢do com SF em 12 meses de seguimento. A ICP
com o BF Falcon IN.PACT (Medtronic-Invatec, Frauenfeld,
Suica) mostrou menor perda luminal tardia e taxas seme-
lhantes de reestenose e revascularizagio, quando compara-
do com o SF Taxus, aos 6 meses, no estudo BELLO (Balloon
Elution and Late Loss Optimization Study).*® No seguimento
de 2 anos desse estudo,*® houve tendéncia de reducio de
eventos clinicos em pacientes no grupo BF, e, no seguimento
de 3 anos,” taxas de eventos cardiovasculares adversos
maiores (ECAM) foram significativamente menores com
BF do que com SF (14% versus 30%).

Doenca de vasos de grande calibre

O uso de BF isoladamente é seguro e eficaz no trata-
mento de lesdes de novo em grandes (3,0mm) artérias co-
rondrias e apresenta taxas baixas de risco de eventos cli-
nicos e obstru¢io aguda de vaso, o que provavelmente se
deve a falta de material sintético e a sua trombogenicidade
inerente.***** Porém sio necessarios mais estudos contro-
lados randomizados (ECR) comparando BF com SF de ultima
geracdo nesse cenario.

Lesées de bifurcagbes

Lesées de bifurca¢do coronariana ainda sdo um desafio
para ICP por conta dos desfechos clinicos pouco satisfat6-
rios, principalmente no ramo lateral (RL). Mesmo com SE,
o risco de reestenose do RL ainda permanece alto, especial-
mente quando técnicas mais complexas sio utilizadas. Exis-
tem atualmente duas estratégias de BF para o tratamento
de lesées de bifurcagio: BF em RL e SF no ramo principal
(RP) e BF em ambos RP e RL. As diretrizes da ESC recomen-
dam o implante de stent no RP com stent provisional no RL
como estratégia padrio.® Nesse cendrio, o BF pode ser
preferivel ao ATPB no RL. O estudo PEPCAD V (Paclitaxel
Eluting PTCA Balloon in Coronary Artery Disease) empregou
um SNF no RP, em combinacdo com um BE, no tratamento
no RL, e demonstrou baixa perda luminal tardia no RL
quando tratado sozinho com um BE.>? Poucos estudos ob-
servacionais focando amplamente em um SF no RP, com-
binado com um BF no RL, demonstraram bons resultados
no RL.%*%* As ICPs apenas com BF em lesées de bifurca¢io
com RL >2mm exibiram baixas taxas de reestenose e revas-
cularizagio da lesdo-alvo (RLA),>>*® e essa abordagem foi
superior para lesdes do tipo 0,1,1 na classificacio de Me-
dina, em estudo randomizado, se comparada com ATPB
isoladamente.””*® A ICP com BF isoladamente para o RP é
geralmente adequada e justificada pelo fato de que as lesdes
ostiais de RL podem apresentar remodelamento positivo.>
O uso de BF comparado com o de SF em bifurca¢ées permite
simplificagdo do procedimento, e a maior parte do trabalho
pode ser realizada de forma sequencial. A angioplastia com
kissing balloon é vidvel em casos selecionados, embora o des-
locamento da carina seja, em geral, causado pelo implante
de stent e ndo por angioplastia com baldo.° No entanto,
uma estratégia de SF no RP e BF no RL pode ser selecionada,
no caso de um resultado comprometido durante a fase de
pré-dilatacio de ICP com BF apenas.
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Sindrome coronariona aguda

A entrega local do farmaco pelo BF é bastante atraente
em pacientes com infarto agudo do miocdrdio com supra-
desnivelamento do segmento ST (IAMCST) quando se opta
por ICP primadria, pois tem vantagem potencial de preser-
var a funcio endotelial, reduzindo o risco de trombose devido
a menor taxa de ma aposi¢do e a administragdo homogénea
do firmaco. Cabe ressaltar que BF deve ser evitado no ce-
ndrio de alta carga de trombo, o que pode inibir a chega-
da do farmaco a parede do vaso. O estadiamento para ICP
apds a restauragdo do fluxo Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion (TIMI) 3 também é possivel e pode ser especialmente
atraente para uma estratégia de BE! Existem apenas dados
limitados para ICP com BF na sindrome coronariana agu-
da.?>%¢ O estudo REVELATION (REVascularization With
PaclitaxEL-Coated Balloon Angioplasty Versus Drug-Elu-
ting Stenting in Acute Myocardial InfarcTION) comparou a
angioplastia com BF com o baldo Pantera Lux (Biotronik
AG, Biilach, Suica) com sirolimus ou SF com everolimus
e nido mostrou diferenca significativa em perda luminal
tardia e ECAM em 9 meses de seguimento.®® Esse estudo
apoia a hipétese de que a ICP com BF pode ter um lugar no
IAMCST, no qual as lesées sdo usualmente curtas e menos
calcificadas, e os pacientes, em geral, mais jovens, para os
quais evitar o implante de stent pode ser uma boa ideia.
Somente a estratégia de BF também nio é inferior ao tra-
tamento com stent em infarto agudo do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST (IAMSST).5?

Leséo longa e difusa

A abordagem hibrida de combinar BF com SF foi ava-
liada em lesées de novo longas e doenca arterial coronéria
difusa. Essa abordagem emprega um implante de SF na lesdo
proximal e BF na lesdo distal. Isso garante a reducdo geral
no comprimento do stent, o que, por sua vez, pode ser be-
néfico para diminuir as taxas de reestenose. No entanto, é
importante observar que esses dispositivos nio se destinam
a tratar o mesmo segmento doente de vaso. Vale notar que,
na abordagem de terapia combinada para doenca difusa,
as lesdes sequenciais devem ser tratadas separadamente e
ndo deve haver sobreposicio entre os segmentos tratados,
devido a um maior risco de reestenose. Costopoulos et al.®’
relataram que essa abordagem era aceitavel, com taxas com-
paraveis de ECAM e RLA no tratamento da doenca arterial
corondria difusa. Um ensaio clinico em andamento, o HYPER
(Drug-Coated Balloon in Combination With New Generation
Drug-Eluting Stent for de Novo Diffuse Disease Treatment;
NCT03939468) pode fornecer informag¢ées adicionais.

Alto risco de sangramento

O baldo farmacolégico pode ser indicado em pacientes
com alto risco de sangramento, em pacientes em uso de an-
ticoagulantes ou submetidos a cirurgia recente e naqueles
com fibrilacio atrial. Embora a dura¢io da TAD apés a ICP
com SF tenha sido mais curta, os agentes antitrombéticos
podem ser interrompidos mais precocemente apds BF do
que ap6s SF em caso de sangramento com risco de vida.
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A duracio recomendada de TAD é de 4 semanas apds o uso
de BF isoladamente em vasos de novo, com resultados favo-
raveis em estudos clinicos recentes para pacientes em con-
dicdo estavel.***” Existemn dados preliminares de que a ICP
com BF pode ser realizada usando apenas um antiplaqueté-
rio em caso de risco excepcionalmente alto de sangramento.®®
A incidéncia relatada de risco de trombose aguda de vasos
é de apenas zero a 0,2% ap6s ICP com BF isoladamente em
comparacdo com o implante de stent.** Considerando isso,
a duracio de TAD ap6s ICP com BF pode ser encurtada ainda
mais em pacientes com alto risco de sangramento, e a anti-
coagulacio oral pode ser combinada com um tnico agente
antiplaquetério em pacientes individuais.

DOENGA ARTERIAL PERIFERICA

A doenca arterial periférica estd associada & morbidade
e a mortalidades significativas. Varios ECR ja demonstra-
ram que BF e SF resultam em permeabilidade superior
e menor taxa de falha na lesdo-alvo, quando comparados
com baldes convencionais, ndo farmacolégicos (angioplas-
tia transluminal percutinea) e SNF para o tratamento de
doenca das artérias femoral ou poplitea.®®” O resultado de
BE para doenga abaixo do joelho tem sido menos conclusivo.

OUTROS DESENVOLVIMENTOS NOVOS: AONDE VAMOS?

No futuro, é provivel que essa tecnologia encontre um
lugar no tratamento de doencas congénitas, neurovascula-
res, valvares e pedidtricas. A capacidade de realizar dilatacdo
terapéutica seguida de entrega local de farmacos para pre-
venir reestenose gerou interesse na valvuloplastia adrtica e
no tratamento da artéria basilar, veia subclavia e estenose de
fistula arteriovenosa para hemodiélise. O conceito de valvu-
loplastia farmacoldgica também poderia ser teorizado para
estenose da vélvula mitral e veia pulmonar (Tabela 5).”

Tabela 5. Aplica¢des futuras sugeridas para o baldo farmacolégico

Doenca da artéria coronaria
Infarto agudo do miocdrdio com supradesnivelamento do segmento ST
Bifurcagdo
Doenga difusa longa

Doenga cardiaca valvar

Estenose aértica (candidato desfavoravel para substituicio cirtrgica ou
percutanea de valvula aértica)

Estenose mitral
Intervengdes pediatricas

Estenose de veia pulmonar

Estenose/reestenose de artéria pulmonar
Interveng¢des neurovasculares

Estenose da artéria vertebral

Estenose da artéria basilar

Reestenose intra-stent de carétida
Outras interveng¢des vasculares

Estenose de veia central

Estenose de fistula arteriovenosa e enxertos

Estenose da artéria interna pudenda




A tecnologia BF continua a evoluir com melhorias na
tecnologia de excipientes e introduc¢do do sirolimus. Mais
ECR séo necessarios para demonstrar se o BF com farmacos
da familia limus é mais seguro e mais efetivo em compara-
¢do com o SF liberador de fairmaco da familia limus. A ICP
com BF isoladamente supera os efeitos negativos de remo-
delamento de ATPB (redu¢io do tamanho de vasos) e de
stent (hiperplasia neointimal). Por ser de natureza hidrofi-
lica, o paclitaxel permanece na parede arterial por periodos
prolongados e inibe a proliferacio de células da muscula-
tura lisa e, na auséncia de um implante metélico, o BF leva
a um remodelamento positivo da parede arterial. Embora
os ensaios clinicos com BF falhem em demonstrar os efei-
tos do remodelamento positivo, os estudos prospectivos de
ultrassom intravascular (IVUS) e tomografia de coeréncia
6ptica (OCT)™™ mostraram uma tendéncia de remodela-
mento positivo, sem formacio de aneurisma com o uso de
BE. Isso exige que os estudos de acompanhamento de longo
prazo identifiquem claramente esse possivel beneficio do
BE. A aplicacio de uma droga antiproliferativa em cutting ou
scoring balloons combinaria o beneficio da aterectomia com
baldo e as propriedades antiproliferativas de BE. Um novo
scoring balloon revestido com paclitaxel foi desenvolvido e
usado com sucesso em um primeiro estudo clinico rando-
mizado em humanos.” Os dados preliminares do primeiro
estudo em humanos demonstram que o Chocolate Heart
DCB (TriReme Medical, Pleasanton, California, USA) incor-
porando a estrutura de restri¢io de nitinol (projetada para
fornecer deflagio répida e re-envelopamento uniforme) é
vidvel e seguro para uso.”’

A aplicacdo de BF deve ser examinada mais detalhada-
mente em vasos de pequeno calibre ou em vasos médios e
distais, nos quais os stents distais podem ser uma desvan-
tagem para a futura cirurgia de revascularizagio do miocar-
dio. Esses estudos devem ser randomizados 1:1 para os SF
de ultima geracdo, com o desfecho primério de faléncia da
lesdo-alvo. Diabéticos frequentemente apresentam mais
RLA, mesmo com os SF de ultima gera¢io, e podem ser ou-
tro subgrupo de pacientes. Os pacientes incluidos devem ser
acompanhados por pelo menos 5 anos e receber tratamento
clinico 6timo durante o seguimento.? As etapas (Figura 1)
devem incluir uma preparagio adequada da lesio com baldo
semi- ou ndo complacente (cutting ou scoring baloon, AR ou
LIV para lesées calcificadas) com relagio da artéria-baldo de
1:1; didmetro de BF de 0,8 vez a uma vez o tamanho no-
minal do vaso, para evitar as complicacdes mecanicas da
ATPB; implante de stent de resgate em casos de reserva de
fluxo fracionada <0,80, estenose residual >30% ou dissec¢des
corondrias tipo C e uma avaliagdo completa do recoil eldstico
realizando outra angiografia, 10 a 15 minutos apés a angio-
plastia inicial. Se houver qualquer reducio significativa no
didmetro da luz, deve-se considerar o implante guiado por
IVUS ou OCT de SF de tltima geragio.?

Aplicagdes clinicas do baldo farmacoldgico

Preparacao da lesao
Pré-dilatagao com balao SC
(balao NC, CB ou SB se calcificada)
Relagao B/A 1:1
AR, LIV para LCMC
IVUS/OCT para RIS

Vi Sy

Dissecgéo com limitagéo de fluxo

Bom resultado
(sem dissecgao ou dissecgao tipo A/B)
Fluxo TIMI 3, estenose residual =30%

|} |}

Implante de SF

Apenas BF

Tempo de entrega curto
Evitar perda geografica
Tempo de insuflagdo

suficiente (30-60 segudos) Resultados inaceitdveis
U Eshenuss rasidulal >30% del

I='> issecgao com limitagao de fluxo
RFF=0,80
Resultados aceitéveis ﬂ'
Estenose residual =30%
Dissecgao sem limitagéo de fluxo
RFF=0,80

Implante de SF “familia limus”
guiado por IVUS ou OCT

SC: semicomplacente; NC: ndo complacente; CB: cutting balloon;
SB: scoring balloon; B/A: baldo/artéria; AR: aterectomia rotacional;
LIV: litotripsia intravascular; LCMC: lesdo corondria muito cal-
cificada; IVUS: ultrassom intravascular; OCT: tomografia de coe-
réncia 6ptica; RIS: reestenose intra-stent; TIMI: Thrombolysis in
Myocardial Infarction; BF: baldo farmacolégico; RFF: reserva de
fluxo fracionada; SF: stent farmacolégico.

Figura 1. Dicas e truques sobre o uso do baldo farmacolégico.

CONCLUSAO

O baldo farmacolégico representa uma nova revolugio
como ferramenta importante no campo da intervencio co-
rondria percutanea. O entusiasmo inicial com essa tecno-
logia foi prejudicado no inicio de sua introdugéo por vérios
vieses, devido a relatos de casos nio publicados, pequenos
estudos nio randomizados e falta de testes pré-clinicos.
Atualmente, é uma op¢ao vidvel, segura e efetiva, que tem
sido validada em varios estudos, além de outros em anda-
mento. A eficicia dos bales farmacol6gicos estd agora com-
provada, especialmente para reestenose intra-stent e doenca
de vasos de pequeno calibre, com um bom perfil de seguranca.
O tratamento de lesées de bifurcacées de novo, lesdes difu-
sas, sindrome coronariana aguda, intervencdes pediatricas
e doencas valvares constitui indicagio promissora, mas ain-
da precisa ser comprovado em grandes ensaios clinicos ran-
domizados. Ainda hd muito a aprender sobre os mecanismos
e os resultados do uso dessa nova tecnologia. No entanto,
em um curto periodo de tempo, os baldes farmacolégicos
demonstraram capacidade de ter um impacto significativo
na pratica da intervencio cardiovascular percutanea.
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