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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Baldo eluidor Introducdo e objetivos: Aintervencao coronaria percutanea (ICP) com baléo eluidor de farmaco
de farmaco; (DEB) tem vindo a ser utilizada no tratamento da reestenose intra-stent (RIS) e na doenca
Doenca coronaria coronaria de pequenos vasos. O objetivo foi avaliar a eficacia clinica desta estratégia num
dos péquenos vasos; registo multicéntrico.

Reestenose Métodos: Registo prospetivo de 2 centros com 156 doentes (dts) consecutivos incluidos, entre
intra-stent 2009 e 2010, submetidos a ICP com pelo menos um balao DEB. Definiu-se como endpoint

primario a ocorréncia combinada (MACE) de todas as causas de morte, EAM e revascularizacao
da lesao alvo (TLR) a um ano de seguimento. Determinou-se os preditores independentes de
prognostico através da analise de regressao de Cox.

Resultados: Foram tratadas 184 lesdes com 206 DEB. O sucesso do procedimento foi obtido em
98% (150 dts). A um ano de seguimento, a sobrevida livre de endpoint composto ocorreu em
134 dts e foi de 86% (morte em 6%, EAM em 6% e TLR em 5%). Os preditores independentes
de MACE foram a ICP na artéria descendente anterior (HR 2,81, 95% IC 1,21-6,51, p=0,02) e
historia prévia de EAM (HR 3,46, 95% IC 1,35-8,84, p=0,01). O diametro ou comprimento do
DEB e a RIS nao foram preditores de eventos.

Conclusoes: A ICP com DEB em dts do mundo real e neste cenario complexo de lesdes é eficaz
com baixa taxa de MACE a um ano de seguimento, incluindo TLR. Os resultados sao igualmente
bons se a intervencéo é no contexto de RIS ou na doenca coronaria de novo.
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direitos reservados.
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One-year clinical outcomes of percutaneous treatment with drug-eluting balloons:
Results from a multicenter registry

Abstract

Introduction and objectives: Percutaneous coronary intervention (PCl) with paclitaxel drug-
eluting balloons (DEBs) is used mainly for treatment of in-stent restenosis (ISR) and small vessel
disease. Our objective was to evaluate the clinical efficacy of this strategy in a multicenter
registry.

Methods: Between 2009 and 2010 a prospective registry from two centers enrolled 156 conse-
cutive patients undergoing PCl with at least one DEB. A primary composite endpoint of major
adverse cardiac events (MACE) (all-cause death, myocardial infarction [MI] and target lesion
revascularization [TLR]) was assessed at one-year follow-up. Stepwise Cox regression was used
to determine independent predictors of outcome.

Results: DEBs (n=206) were used to treat 184 lesions. Procedural success was obtained in 98%
of patients (n=150). At one-year follow-up, 86% (n=134) were free of the primary endpoint (6%
death, 6% non-procedure related MI and 5% TLR). The independent predictors of MACE at one
year were index PCl in the left anterior descending artery (HR 2.81, 95% Cl 1.21-6.51; p=0.02)
and a history of MI (HR 3.46, 95% Cl 1.35-8.84; p=0.01). ISR and DEB diameter or length were
not predictors of events.

Conclusions: PCl with DEBs in real-world patients with complex lesions is effective, with a low
rate of MACE, including TLR, at one-year follow-up. The results are equally good whether the
intervention is for ISR or for native coronary disease.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reser-

ved.

Introducao

A angioplastia coronaria apenas com baldao ofereceu uma
alternativa valida a cirurgia no campo da revascularizacao
coronaria'. No entanto, o risco de oclusdo coronaria aguda
e a elevada reestenose associada ao recoil, ao remodeling
negativo e a proliferacdo celular promoveram a procura
constante de novas modalidades terapéuticas com menos
risco de restenose?.

Mais recentemente, o uso de stents eluidores de farmacos
antiproliferativos (DES) permitiu reduzir, de forma muito efi-
caz, orisco de reestenose eliminando o recoil e o remodeling
negativo e reduzir significativamente a formacao de hiper-
plasia neointimal®. Contudo, preocupacées relativas ao risco
associado de trombose de stent, a dependéncia de tera-
péutica antiagregante dupla prolongada e a manutencao de
reestenose no contexto de lesdes complexas levaram a pro-
cura de dispositivos alternativos que apresentassem baixo
risco de reestenose, sem 0s inconvenientes associados aos
DES“. Foi este o racional para o desenvolvimento dos balées
eluidores de farmaco (DEB)?.

Varios estudos aleatorizados ja demonstraram a
seguranca e eficacia desta nova tecnologia no tratamento
da reestenose de stent que foi a primeira indicacao aceite
para o uso deste tipo de balées na doenca coronaria®®.
Estudos mais recentes tém alargado a sua indicacao a outros
campos da intervencao endovascular, homeadamente, no
tratamento de lesdes coronarias de novo em pequenos
vasos e na doenca arterial periférica*.

Deste modo, torna-se importante confrontar os bons
resultados obtidos nos ensaios clinicos com a pratica do
«mundo real», através de registos clinicos multicéntricos
prospetivos do tipo all-comers. O objetivo deste estudo é

avaliar a eficacia clinica de uma estratégia de intervencao
coronaria percutanea com baldo eluidor de farmaco em
doentes de um registo multicéntrico nacional.

Métodos
Populacao

Estudo prospetivo de doentes consecutivos submetidos a ICP
com DEB em 2 centros de Cardiologia de Intervencao nacio-
nais terciarios. Estdo incluidos no registo 220 doentes, mas
apenas foram avaliados neste estudo os doentes que foram
submetidos a ICP com DEB ha mais de 12 meses, de forma
a possibilitar um seguimento clinico de pelo menos um ano.
Foram elegiveis doentes com mais de 18 anos e com evidén-
cia clinica de isquemia miocardica. Nao houve critérios de
exclusdo relativamente a forma de apresentagao da doenca
coronaria ou a complexidade das lesdes.

Os dados foram colhidos prospetivamente e registados
numa base de dados informatica presente igualmente nas
duas unidades de cardiologia de intervencao (Cardiobase®,
Infortucano™,). Todos os doentes deram o seu consentimento
informado.

Procedimento de intervencao coronaria

Os aspetos técnicos relacionados com o procedimento de ICP
foram efetuados de acordo com as normas de boa pratica
habitualmente aceites. A selecdo da técnica e estratégia
de revascularizacao foi por decisao dos operadores, assim
como a escolha do acesso vascular, o uso de inibidores
da glicoproteina 1b/ma, a necessidade de pods-dilatacao
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ou de colocacao de stent em bail out. Foi recomendada
a administracao de heparina nao fracionada em forma de
bélus endovenoso numa dose de 70-100 U/kg.

Os baldes eluidores de farmaco utilizados encontravam-
se revestidos por paclitaxel numa dose de 3 ug/mm?
(Sequent Please®, B-Braun™) e apresentaram didmetros
que variaram entre 2,5-4,0 mm e comprimentos entre 10 e
30mm. Recomendou-se um ratio artéria-balao de 1:1 e um
tempo de insuflacao de 60s.

Todos os doentes foram medicados na altura da
intervencao com clopidogrel (75mg no caso de tratamento
cronico com clopidogrel >10d, e 600mg, se nao). Depois
da ICP, todos os doentes foram medicados com aspirina
(<150 mg/d) e clopidogrel (75 mg/d) por um periodo minimo
de 3 meses, seguido de tratamento com monoagregacao.

Seguimento clinico e endpoint do estudo

0 seguimento clinico foi efetuado por contacto telefénico
e por consulta dos registos clinicos dos doentes. Todos os
doentes foram seguidos aos 30d e por um periodo minimo
de um ano ou até ocorréncia de morte.

0 endpoint do estudo foi uma combinacéo de morte por
todas as causas, EAM nao fatal e revascularizacao da lesao
alvo (TLR). O endpoint foi analisado a um ano de segui-
mento.

As mortes foram classificadas como cardiaca ou nao
cardiaca, com todas as mortes consideradas de etiologia
cardiaca, a menos que uma causa nao cardiaca inequivoca
fosse estabelecida. O EAM foi definido de acordo com
a nova definicdo universal’. A revascularizacdo da lesao
alvo incluiu reintervencao percutanea ou cirlrgica no
segmento previamente tratado envolvendo 5mm dos seus
bordos proximal ou distal.

A trombose de stent definitiva ou provavel foi definida
segundo a definicao da Academic Research and Consortium?®.

Definiu-se como sucesso do dispositivo a capacidade
do DEB ultrapassar a lesao e ser expandido com sucesso.
0 sucesso angiografico foi definido como fluxo TIMI 3 final,
com estenose residual inferior ou igual a 30%. O sucesso do
procedimento foi definido como o sucesso do dispositivo sem
a ocorréncia de MACE durante o internamento index.

Analise estatistica

Todas as variaveis continuas foram testadas para a
distribuicao normal através do teste de Kolmogorov-Smirnov
e para a igualdade de variancias pelo teste de Levene. As
variaveis continuas foram apresentadas por média 4 desvio
padrao e comparadas através do teste T de Student. As
variaveis continuas que nao seguiram o padrdao da norma-
lidade ou semelhanca de variancias foram apresentadas por
medianas com os respetivos intervalos interquartis e com-
paradas através do teste de Mann-Whitney. As variaveis
categoricas foram apresentadas sob a forma de percenta-
gem e comparadas utilizando o teste de Qui-quadrado ou de
Fisher, conforme apropriado.

Procedeu-se ao calculo dos hazard ratios (HR) e respe-
tivo intervalo de confianca a 95% (IC) para a ocorréncia
de MACE a um ano de seguimento. Efetuou-se uma analise de
regressao de Cox para avaliar o impacto das caracteristicas
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Tabela 1  Caracteristicas clinicas basais
n=156

Idade, anos =+ sd 66410
Sexo masculino, n (%) 114 (73)
Fatores de risco cardiovasculares, n (%)

- Diabetes Mellitus 68 (44)

- Hipertensao arterial 129 (83)

- Dislipidemia 120 (77)

- Habitos tabagicos 78 (50)

- Historia familiar de CAD 15 (10)

- IMC, kg/m? +sd 267
Historia prévia CV, n (%)

- EAM 71 (46)

- ICP 118 (76)

- CABG 32 (21)

- Doenca vascular periférica 16 (10)

- Acidente vascular cerebral 10 (6)
Insuficiéncia renal crénica, n (%) 14 (9)
Disfuncdo ventricular esquerda, n (%) 33 (21)
Doenca corondria multivaso, n (%) 111 (71)
Apresentacdo clinica, n (%)

- Angina estavel 93 (60)

- Angina instavel 15 (10)

- EAM sem supraelevacao de ST 35 (22)

- EAM com supraelevacao de ST 13 (8)

CABG: cirurgia de revascularizacdo miocardica; CAD: doenca das
artérias coronarias; CV: cardiovascular; EAM: enfarte agudo do
miocardio; ICP: intervencao coronaria percutanea; IMC: indice
de massa corporal; SD: standard deviation (desvio padrao).

demograficas, clinicas e de procedimento no endpoint
do estudo a um ano. No modelo de analise multiva-
riavel, as variaveis foram selecionadas de acordo com
0 seu peso na analise univariada (valores de p<0,1 e menor
intervalo de confianca de 95%). O modelo final foi construido
por forward stepwise com p de entrada e saida de 0,05¢e0,1,
respetivamente. A incidéncia cumulativa de eventos adver-
sos foi calculado de acordo com o método de Kaplan-Meier
e as diferencas foram avaliadas pelo teste de log-rank.

Foi considerado estatisticamente significativo quando
p<0,05. A analise estatistica foi efetuada em software
Statistical Pack for Social Sciences (SPSS), versao 17.0 (Ins-
titute, Estados Unidos).

Resultados
Caracteristicas basais

Foram incluidos 156 doentes consecutivos (idade
média 66410 anos, 73% sexo masculino) submeti-
dos a intervencdao coronaria percutanea com baldes
revestidos por paclitaxel. As caracteristicas basais e a
apresentacao clinica da ICP index encontram-se descritas
na Tabela 1.

Trata-se de uma cohort de doentes de elevado risco com
44% de diabéticos e 83% hipertensos. A maioria dos doentes
apresentou doenca coronaria conhecida e intervencionada
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Tabela 2 Caracteristicas do procedimento Tabela 3 Eventos CV adversos
n=156 dts 30dias Um ano
o 1) et TLR, n (%) 2(1,3) 8 (5,1)
Localizagdo do vaso al\./o, n (%) EAM, n (%) 4(2,6) 9 (5,8)
- Dgscendente anterior 67 (43) Morte CV, n (%) 2(1,3) 7 (4,5)
Clreminsm 28 () Morte total, n (%) 2(1,3) 9 (5,8)
- Coronaria direita 39 (25) MACE, n (%) 6 (3,8) 22 (14,1)
- Tronco comum 9 (6)
- Bypass 3(2) EAM: enfarte agudo do miocardio; CV: cardiovascular; TLR:
revascularizacao da lesao alvo; MACE: eventos cardiovasculares
Classificacdo da reestenose intra-stent, n (%) 81 (52) major (morte todas as causas, enfarte agudo do miocardio néo
-1 42 (52) fatal ou revascularizacdo da lesao alvo).
-l 17 (21)
- 8 (10)
- 14 (17) respetivamente. Cinco lesdes foram submetidas a colocacao
. de stent por bail-out (4 por disseccao e um por recoil signi-
Tipo de stent com reestenose, n (%) ficativo). O sucesso do dispositivo foi de 98%: em 3 doentes
- BMS 24 (15) nao foi possivel atravessar a lesao com o DEB, um no con-
- DES . 56 (36) texto de reestenose intra-stent numa postero-lateral (DEB
- Desconhecido 1(0,6) 2,75/15mm) e 2 em doenca coronaria de pequenos vasos
Lesoes corondrias de novo, n (%) 74 (48) na circunflexa distal e descendente anterior média (DEB
- Doenca dos pequenos vasos 64 (41) 2,5/15 e 2,5/17 mm, respetivamente). O sucesso angiogra-
- Lesbes calcificadas 6 (4) fico por lesao foi de 98% (2 lesées com fluxo TIMI 2 final e 2
- Associada a ICP com BMS 4 (3) lesoes com estenose residual superior a 30%). O sucesso do
. . o
Pré-dilatacdo, n (%) 124 (80) procedimento foi de 96%.
Caf‘éf;gifr::;t? ﬂf\f’ mediana (IQ) 20 (15-26) Preditores do endpoint do estudo
- Diametro, mm 2,5 (2,5-3,0) ] )
- Pressdo de insuflacdo, bar 12 (10-14) Aos. 30d de seguimento, houve 6 eventps cardiovasculares
- Tempo de insuflacdo, s 60 (43-90) ;1'7{:{ (MACE), 2 mortes de causa cardiovascular, 4 EAM e
Pos-dilatagdo, n (%) 43) A um ano de seguimento nove doentes (5,8%) faleceram,
Stent bail-out (por lesdo), n (%) 503) sete de causa cardiaca, nove tiveram um EAM (5,8%) e oito
Sucesso do dispositivo (por les@o), n (%) 181 (98) (5,1%) tiveram TLR, com uma incidéncia combinada de even-
Sucesso angiogrdfico (por lesdo), n (%) 180 (98) tos de 14,1% (Tabela 3). Nao houve nenhum caso de trombose
Sucesso do procedimento, n (%) 150 (96) de stent definitiva ou provavel documentada.

BMS: stent metalico; DEB: balao eluidor de farmaco; DES: stent
revestido por farmaco; ICP: intervencao coronaria percutanea;
1Q: mediana.

previamente (76% submetidos a ICP anteriormente e 21%
a CABG). Cerca de trés quartos da populacao apresentou
doenca coronaria de 2 ou mais vasos e frequentemente a
ICP foi no contexto de EAM (30%).

Caracteristicas do procedimento

Nos 156 doentes incluidos, foram tratadas 184 lesbes com
206 DEB (Tabela 2). A artéria descendente anterior foi a
mais frequentemente envolvida (43%). As indicacdes para o
uso de DEB foram, de forma equilibrada, a reestenose intra-
stent prévia em 52% (dos quais 30% foram stents metalicos
e 70% stents revestidos por farmaco) e a doenca coronaria
de novo em 48%, maioritariamente por doenca dos peque-
nos vasos. O padrao da reestenose intra-stent foi em 48%
dos casos difuso. Antes da utilizacdo do DEB, a maioria
dos doentes foi submetida a pré-dilatacao (80%). As media-
nas do didametro e do comprimento do DEB foram de 2,5mm
(intervalo interquartil [IQR] 2,5-3,0) e de 20 mm (IQR 15-26),

Nao houve diferencas na taxa de MACE ou TLR entre
os grupos tratados com DEB por reestenose intra-stent ou
doenca coronaria de novo (13,6% versus 14,7% de MACE,
p=0,846 e 6,2% versus 4,0% de TLR, p=0,721). O trata-
mento da reestenose de stents farmacologicos (DES) com
DEB apresentou as mesmas taxas de MACE (14,3% versus
12,5%; p=1,000) e TLR a um ano (5,4% versus 8,3%; p=0,633)
comparadas com a ICP da reestenose de stents metalicos
(BMS).

Por analise univariada (Tabelas 4 e 5), foram predito-
res de MACE a um ano a presenca de EAM e CABG prévias,
sindrome coronaria aguda na apresentacao e ICP da descen-
dente anterior no caso index. A doenca multivaso esteve
tendencialmente associada a mais eventos cardiovasculares
adversos a um ano (HR 4,04; 95%IC 0,94-17,28; p=0,060).
Historia prévia de CABG foi o Unico preditor de TLR a um
ano (Tabela 6). Nao foram preditores de MACE ou de TLR a
1 ano, a diabetes, a disfuncao ventricular esquerda, assim
como a reestenose intra-stent, o comprimento e o diametro
do DEB.

Apoés ajuste as variaveis demograficas e caracteristicas
clinicas basais, a analise multivariada identificou a historia
prévia de EAM (HR 3,46; 95% IC, 1,35-8,84; p=0,010) e
a ICP da descendente anterior (DA) (HR 2,81; 95% IC,
1,21-6,51; p=0,016) como preditores independentes de



Eventos cardiovasculares major apos intervencao coronaria percutanea com balao eluidor

365

Tabela 4 Analise univariada das caracteristicas basais e de procedimento para ocorréncia de MACE

MACE (n=22) n-MACE (n=134) p
Idade, anos =+ sd 68 + 11 66 + 10 0,272
Sexo masculino, n (%) 14 (64) 100 (75) 0,281
Fatores de risco cardiovasculares, n (%)
- Diabetes Mellitus 13 (59) 55 (41) 0,120
- Hipertensao arterial 20 (91) 109 (82) 0,374
- Dislipidemia 17 (77) 103 (77) 0,986
- Habitos tabagicos 9 (41) 69 (52) 0,340
- Historia familiar de CAD 2 (9) 13 (10) 1,000
- IMC, kg/m? +sd 25+ 3 27 £ 7 0,316
Historia prévia CV, n (%)
- EAM 16 (73) 55 (41) 0,006
- ICP 18 (82) 100 (75) 0,499
- CABG 8 (36) 24 (18) 0,083
- Doenca vascular periférica 4 (18) 12 (9) 0,248
- Acidente vascular cerebral 3 (14) 7 (5) 0,153
Insuficiéncia renal crénica, n (%) 3 (30) 12 (22) 0,685
Disfungdo ventricular esquerda, n (%) 6 (40) 27 (26) 0,354
Doenca corondria multivaso, n (%) 20 (91) 91 (70) 0,041
Apresentacdo clinica, n (%)
- Sindrome coronaria aguda 14 (64) 49 (37) 0,021
- Enfarte agudo do miocardio 11 (50) 37 (28) 0,042
Localizagédo do vaso alvo, n (%)
- Descendente anterior 12 (55) 37 (28) 0,012
- Circunflexa 6 (27) 32 (24) 0,731
- Coronaria direita 3 (14) 36 (27) 0,184
- Tronco comum 0 (0) 3(2) 1,000
- Bypass 0 (0) 9 (7) 0,361
Reestenose intra-stent, n (%) 11 (50) 70 (52) 0,846
Caracteristicas do DEB, mediana (1Q)
- Comprimento, mm 20 (16-26) 17 (15-26) 0,491
- Diametro, mm 2,5 (2,0-3,0) 2,5 (2,0-3,0) 0,629
- Pressao de insuflacao, bar 12 (9-14) 12 (10-14) 0,671
- Tempo de insuflacao, s 60 (34-90) 60 (45-90) 0,883

CABG: cirurgia de revascularizacdo miocardica; CV: cardiovascular; DEB: baldo eluidor de farmaco; EAM: enfarte agudo do miocardio;
ICP: intervencao coronaria percutanea; IMC: indice de massa corporal; 1Q: mediana; MACE: eventos cardiovasculares major (morte todas

as causas, enfarte agudo do miocardio nao fatal ou revascularizacao da lesao alvo); SD: standard deviation (desvio padrao).

Tabela 5 MACE a um ano

Analise univariada

Analise multivariada

Variaveis Hazard-ratio IC 95% p Hazard-ratio IC 95% p
EAM prévio 3,53 1,38-9,02 0,008 3,46 1,35-8,84 0,010
CABG 2,51 1,01-5,73 0,048 2,04 0,84-4,97 0,118
Sindrome coronaria aguda 2,73 1,15-6,52 0,023 2,08 0,85-5,10 0,110
ICP descendente anterior 2,79 1,20-6,45 0,017 2,81 1,21-6,51 0,016
Doenca multivaso 4,04 0,94-17,28 0,060

Diabetes mellitus 1,92 0,82-4,48 0,134

Disfuncao ventricular esquerda 1,89 0,67-5,31 0,228

Reestenose intra-stent 0,94 0,41-2,18 0,892

Diametro DEB 0,81 0,28-2,31 0,688

Comprimento DEB 1,03 0,96-1,10 0,489

CABG: cirurgia de revascularizacao miocardica; DEB: baldo eluidor de farmaco; EAM: enfarte agudo do miocardio; IC: intervalo de

confianga; ICP: intervencao coronaria percutanea.
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Tabela 6 TLR a um ano

Analise univariada Analise multivariada

Variaveis Hazard-ratio IC 95% p Hazard-ratio IC 95% p
EAM prévio 3,91 0,79-19,38 0,095 3,17 0,63-16,09 0,143
CABG 4,30 1,07-17,19 0,039 5,48 1,34-22,35 0,018
ICP Descendente anterior 3,80 0,91-15,90 0,068 4,76 1,11-20,36 0,035
Diabetes mellitus 2,20 0,52-9,20 0,281

Reestenose intra-stent 1,57 0,37-6,56 0,538

Diametro DEB 2,60 0,52-13,14 0,247

Comprimento DEB 0,98 0,87-1,11 0,799

CABG: cirurgia de revascularizacdo miocardica; DEB: baldo eluidor de farmaco; EAM: enfarte agudo do miocardio; IC: intervalo de
confianga; ICP: intervencao coronaria percutanea.

MACE a 1 ano (Figura 1). Foram preditores independentes Os doentes submetidos a intervencao percutanea com
de TLR a um ano a historia prévia de CABG (HR 5,48; 95% DEB na descendente anterior proximal (n=49 dts) apresen-
IC, 1,34-22,35; p=0,018) e ICP da DA (HR 4,76; 95% IC, taram um maior perfil de risco cardiovascular, sendo mais

1,11-20,36; p=0,035). frequentemente diabéticos e hipertensos (57% de diabéticos
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Figura1 Sobrevida a um ano livre de eventos cardiovasculares adversos major.
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Tabela 7 Principais estudos e registos no contexto da intervencao coronaria percutanea com DEB

Nome do estudo Indicacao N.° de doentes MACE DEB (%) TLR DEB (%)

PACOCCATH ISR 1 e II' RIS 108 (54 DEB) 9% aos 12 M 4% aos 12 M

PEPCAD II® RIS 131 (66 DEB) 9% aos 12 M 6% aos 12 M

PEPCAD 11° Pequenos vasos (diametro 114 (82 DEB) 6,1% aos 6 M 4,9% aos 6 M
<2,8mm)

PICCOLETO"? Pequenos vasos 57 (28 DEB) 35,7% aos 9 M 32,1% aos 9 M

BELLO" Pequenos vasos (didmetro 182 7,8% aos 6 M 4,4% aos 6 M
<2,8 mm)

VALENTINES Registry?? RIS 250 11,1% 6-9 M 7,4% 6-9 M

Spanish Registry* RIS 126 16,7% aos 12 M 12% aos 12 M

Sequent Please World Wide All comers 2095 6,7% aos 9 M 5,2% aos 9 M

Registry**

Fontes: Unverdorben et al.®, Kleber et al.%, Scheller et al.'!, Cortese et al.’3, Colombo et al.'>, Stella et al.22, Vaquerizo et al.23,

Wéehrle et al.Z4,

DEB: balao eluidor de farmaco; M: meses; MACE: eventos cardiovasculares major (morte todas as causas, enfarte agudo do miocardio
nao fatal ou revascularizacao da lesao alvo); RIS: reestenose intra-stent.

e 92% de hipertensos na ICP da DA versus 38% de diabéti-
cos e 79% de hipertensos na ICP dos outros vasos, p=0,024
e p=0,051, respetivamente). Os doentes com historia de
enfarte prévio (n=71 dts) foram doentes com mais historia
de revascularizacao coronaria prévia (90% submetidos a ICP
prévia e 32% a CABG versus 64% de ICP prévia e 11% de CABG
nos doentes sem historia de EAM prévio, p<0,001 e p=0,001
respetivamente), pelo que, naturalmente, foram com mais
frequéncia submetidos a ICP com DEB no contexto de rees-
tenose intra-stent (68% versus 38% no grupo de dts sem EAM
prévio, p<0,001). Neste subgrupo de doentes com historia
de eventos isquémicos agudos no passado foi mais frequente
a presenca de disfuncao ventricular esquerda (40% versus
17% nos doentes sem historia de EAM prévio, p=0,006).

Discussao

Este estudo demonstrou com clareza que a angioplastia
com DEB, numa populacao de doentes do mundo real com
lesdes complexas, € eficaz com elevado sucesso angiografico
imediato e com baixa taxa de eventos cardiacos adversos
major a um ano de seguimento, incluindo revascularizacao
da lesdo alvo. Esta técnica foi igualmente eficaz no con-
texto de reestenose intra-stent prévia e doenca coronaria
de novo.

Nos Ultimos anos, os baldes eluidores de farmaco tém-
se afirmado como uma alternativa valida para o tratamento
da reestenose intra-stent, fruto dos bons resultados obtidos
nos ensaios clinicos efetuados®®. E, apesar de, em termos
teoricos, apresentarem a mesma limitacdo do recoil agudo
e do possivel remodeling negativo tardio que apresentam
os baldes convencionais, a perda luminal tardia (late lumen
loss) dos DEB ao longo do seguimento nos estudos prévios
efetuados tem sido consistentemente baixa (aproximada-
mente 0,2mm)°®. O PACCOCATH ISR I° foi o primeiro estudo
aleatorizado a comparar a angioplastia com DEB versus balao
convencional na reestenose intra-stent e mostrou que a
estratégia com DEB se associou a uma reduzida incidéncia de
reestenose com uma late lumen loss in-segment de apenas
0,03 +0,48 mm aos 6 meses, e significativamente inferior

a do baldo convencional (p=0,002). O PEPCAD 1 comparou
a seguranca e eficacia do tratamento da reestenose de
stents metalicos (BMS) com DEB versus angioplastia com
stents Taxus™, revestidos por paclitaxel (DES). Mais uma
vez, o endpoint primario foi a late lumen loss aos 6 meses,
que foi inferior no grupo tratado com DEB (0,17 + 0,42 ver-
sus 0,38 +£0,61 mm, p=0,03). Uma limitacao apontada para
estes estudos tem sido o facto de o end-point primario
utilizado ser a late lumen loss, que é apenas um surro-
gate end-point dos resultados da angioplastia. No caso do
PEPCAD 1, este indice de comparacao entre duas estraté-
gias diferentes (balao versus stent) confere desvantagem
a estratégia de angioplastia com stent, porque o calculo
da late lumen loss esta diretamente dependente do acute
gain, que é sempre superior na ICP com stent (quanto maior
o ganho luminal na fase aguda, também maior vai ser a
perda luminal tardia). Assim, é expectavel que a estratégia
de ICP com balao esteja associada a menor perda luminal
no seguimento'®. No entanto, ambos os estudos mostraram
resultados clinicos favoraveis com reducao de eventos cardi-
ovasculares major (MACE) na estratégia de angioplastia com
DEB® %, diferencas que se mantém num seguimento mais pro-
longado a 2 anos'' (46% baldo nao revestido versus 11% DEB,
p=0,001) e a 5 anos'? (59,3% baldo nao revestido versus
27,8% DEB, p=0,009), e que se devem maioritariamente a
uma reducdo da necessidade de revascularizacao da lesao
alvo (38,9% balao nao revestido versus 9,3% DEB a 5 anos,
p=0,004). O presente estudo é uma analise dos MACE numa
cohort de alto risco, com lesdes complexas. A incidéncia
combinada de eventos foi de 14% aos 12 meses, superior
quando comparada com estudos randomizados prévios (9%
no PACCOCATH ISR 1 e i e no PEPCAD 11)®'". Por outro lado,
nao encontramos diferencas relativamente a taxa de TLR,
que foi de 5% no nosso estudo, comparavel a dos estudos
prévios (4% no PACCOCATH ISR 1 e 1 e 6% no PEPCAD n)%".
Isto pode ilustrar o facto de a nossa populacao ter sido
all comers, com inclusao de doentes com enfarte agudo
do miocardio (30%), disfuncao ventricular esquerda (21%)
e insuficiéncia renal crénica (9%), contextos que sao nor-
malmente critérios de exclusdo de estudos prévios. A taxa
mais elevada de morte e de enfarte agudo do miocardio no
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seguimento reflete assim a maior complexidade dos nossos
doentes. Na Tabela 7 estdao sumarizados os resultados cli-
nicos da estratégia de angioplastia com DEB dos principais
estudos randomizados e registos até a data.

Quando comparamos na nossa populacéo a eficacia desta
estratégia de revascularizacdo na reestenose intra-stent
versus na doenca coronaria de novo em pequenos vasos, 0S
resultados foram igualmente bons. No estudo aleatorizado
PICCOLETO", a angioplastia com DEB em vasos pequenos
esteve associada a uma maior percentagem de reestenose
angiografica e mais elevada taxa de MACE aos 9 meses do
que a angioplastia com stent Taxus™, o que motivou a
interrupcao precoce do estudo. O DEB utilizado neste estudo
foi o DIOR™ de primeira geracdo, que tem uma farmaco-
cinética e bidisponibilidade diferente do Sequent Please®
e com provavel poder antirrestenético inferior'. No outro
extremo, mais recentemente, o estudo aleatorizado BELLO"®
na doenca coronaria de novo em lesdes com diametro de
referéncia <2,8 mm, mostrou superioridade do DEB com-
parativamente ao stent Taxus™ relativamente ao objetivo
primario aos 6 meses (late lumen loss 0,08 4= 0,38 mm versus
0,29+0,44mm, p=0,001), com uma baixa taxa de eventos
clinicos no grupo do DEB (MACE em 7,8% e TLR em 4,4%).
Sabe-se que a intervencdo percutanea em vasos pequenos
se encontra associada a uma taxa de reestenose elevada.
Por esse motivo, esta indicado, sempre que possivel, o uso
de stents farmacologicos capazes de suprimir a hiperpla-
sia da neointima. Dados dos estudos E-SIRIUS'® e C-SIRIUS'
mostraram o beneficio do stent Cypher™ no tratamento de
lesdes coronarias de novo longas em vasos pequenos ao redu-
zirem o risco de reestenose aos 8 meses quando comparado
com stents sem farmaco (BMS). Contudo, stents implantados
em pequenas artérias tém um maior ratio metal-artéria que
pode aumentar o risco de reestenose'®. Neste contexto, o
facto de os DEB nao apresentarem estrutura metalica pode
ser uma clara vantagem. Estes baldes tém ainda a vantagem
de permitirem uma libertacdo homogénea do farmaco para
a parede vascular, ao contrario dos DES, cujo farmaco esta
concentrado nos seus struts, impossibilitando a supressao
da hiperplasia da neointima entre os struts e nas margens
do stent. O farmaco escolhido para os DEB é o Paclitaxel,
que, pelas suas propriedades lipofilicas elevadas, consegue
permanecer no vaso até uma semana sem necessitar de uma
estrutura de libertacdo controlada do farmaco associado a
uma plataforma metalica e a um polimero. Assim se reduz
o risco de inflamacao cronica, trombose e a necessidade de
tratamento antiagregante prolongado?*.

Algumas das limitacdes que tém sido apontadas ao uso
deste tipo de baldes revestidos por farmaco €, por um lado,
o facto de ocasionalmente nao conseguirem atravessar a
lesao a ser intervencionada e, por outro, poderem associar-
se a disseccao ou recoil com um consequente resultado
angiografico subdtimo e necessidade de stent em bail-out?.
No nosso estudo, em apenas 3 doentes nao foi possivel atra-
vessar a lesdo e obtivemos uma taxa de sucesso angiografico
muito elevada com necessidade de bail-out ou stent em
apenas 3% das lesdes, muito inferior a descrita em estudos
prévios (28% no estudo PEPCAD 1'%, 20% no estudo BELLO').

Na avaliacao dos preditores de eventos cardiovasculares
major e TLR a um ano, mais uma vez se verificou que sao as
caracteristicas dos doentes e a sua complexidade que deter-
minam o progndstico. Variaveis como o comprimento e o

didametro do balao eluidor de farmaco utilizado nao esti-
veram associados a mais reestenose clinica no seguimento.
No entanto, numa analise cuidada das curvas de sobrevida
livre de MACE, verifica-se que as curvas relativas a diabetes
e ao comprimento do DEB (variaveis que sao reconhecidas
como preditoras de TLR em estudos prévios?®) se afastam
ao longo do seguimento, ilustrando diferencas que poderao
vir a ser significativas com mais tempo de seguimento.

Quanto ao tratamento da reestenose, o estudo PEPCAD-
DES*' mostrou que os resultados do DEB no tratamento
da reestenose de stents farmacologicos foram superiores
a angioplastia com baldo convencional (POBA) com menos
TLR (15,3% versus 36,8%, p=0,005) e menos MACE (16,7%
versus 50,0%, p<0,001) aos 6 meses. No nosso registo, nao
encontramos uma taxa mais elevada de eventos associados a
intervencao na reestenose de DES, o que confirma a efetivi-
dade da estratégia de angioplastia com DEB nestes doentes.

O estudo tem como limitacoes as que sao por natureza
associadas ao formato de todos os registos. Destacam-se
como principais o nimero reduzido de doentes incluidos e
o tempo de seguimento ainda curto. Sera interessante, no
futuro, a avaliacdo dos resultados a longo prazo da angio-
plastia com DEB (para além de um ano de seguimento), no
sentido de confirmar a seguranca e a persisténcia dos bons
resultados ja demonstrados.

Conclusao

Este registo nacional com doentes de dois Centros de Cardi-
ologia de Intervencao mostrou que a intervencao coronaria
percutanea com um balao eluidor de farmaco, em doentes
de alto risco com lesdes complexas, € eficaz com elevado
sucesso angiografico e com baixa taxa de eventos cardia-
cos adversos major a um ano de seguimento, incluindo
revascularizacao da lesao alvo. Os resultados sao igualmente
bons se a intervencao for no contexto de reestenose intra-
stent ou na doenga coronaria de novo.
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