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Angioplastia Guiada por Ultrassom Intracoronariano: Metanalise de
Ensaios Clinicos Randomizados

Angioplasty Guided by Intravascular Ultrasound: Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials

José Albuquerque de Figueiredo Neto', lara Antonia Lustosa Nogueira', Mabel Fernandes Figueiro?, Anna Maria
Buehler?, Otavio Berwanger?
Universidade Federal do Maranhao', Sao Luiz, MA; Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital do Coragdo?, Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: O impacto do uso do ultrassom intracoronariano (USIC) na implantacao de stents tem resultados inconclusivos.

Objetivo: Revisao sistematica, com metanalise, do impacto do USIC na implantacao de stents quanto a evolucao
clinica e angiografica.

Métodos: Efetuada busca nas bases Medline/Pubmed, CENTRAL, Embase, Lilacs, Scopus e Web of Science. Incluidos
estudos clinicos randomizados (ECR) que avaliaram o implante de stents, orientados pela USIC, comparados com aqueles
utilizando a angiografia isoladamente (ANGIO). O intervalo minimo de acompanhamento foi de seis meses, avaliados os
desfechos: trombose, mortalidade, infarto do miocardio, revascularizacao percutanea e cirtrgica, eventos cardiovasculares
maiores (ECVM) e reestenose. Os desfechos binarios foram apresentados considerando o niimero de eventos em cada
grupo; as estimativas foram geradas por um modelo de efeitos aleatérios, considerando a estatistica de Mantel-Haenzel
como ponderadora e magnitude de efeito ao risco relativo (RR) com seu respectivo intervalo de confianca de 95% (IC 95%).
Para quantificacao da consisténcia entre os resultados de cada estudo, utilizou-se o teste de inconsisténcia I* de Higgins.

Resultados: Avaliados 2.689 artigos, incluidos 8 ECR. Houve reducao de 27% na reestenose angiografica (RR: 0,73;
IC 95%: 0,54 - 0,97; I2 = 51%) e reducao estatisticamente significativa nas taxas de revascularizacoes percutinea e
geral (RR: 0,88; IC 95%: 0,51 - 1,53; I2 = 61% e RR: 0,73; IC 95%: 0,54 - 0,99; I> = 55%), sem diferenca estatistica na
revascularizacao cirtrgica (RR: 0,95; IC 95%: 0,52 - 1,74; 12 = 0%) em favor do USIC vs. ANGIO. Nao foram observadas
diferencas nos demais desfechos na comparacao entre as duas estratégias.

Conclusao: Angioplastias com implante de stents guiadas por USIC reduzem taxas de reestenose e de revascularizagées,
nao tendo impacto nos desfechos ECVM, infarto agudo do miocardio, mortalidade ou trombose. (Arq Bras Cardiol.
2013;101(2):106-116)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca, Angioplastia, Doenca da Artéria Coronariana / ultrassonografia, Ensaios Clinicos
Controlados Aleatérios como Assunto, Metanalise.

Abstract

Background: The impact of intravascular ultrasound (IVUS) use on stenting has shown inconclusive results.
Objective: Systematic review and meta-analysis of the impact of IVUS on stenting regarding the clinical and angiographic evolution.

Methods: A search was performed in Medline/Pubmed, CENTRAL, Embase, Lilacs, Scopus and Web of Science databases. It included
randomized clinical trials (RCTs) that evaluated the implantation of stents guided by IVUS, compared with those using angiography alone
(ANGIO). The minimum follow-up duration was six months and the following outcomes were assessed: thrombosis, mortality, myocardial
infarction, percutaneous and surgical revascularization, major adverse cardiovascular events (MACE) and restenosis. The binary outcomes
were presented considering the number of events in each group; the estimates were generated by a random effects model, considering
Mantel-Haenszel statistics as weighting agent and magnitude of effect for the relative risk (RR) with its respective 95% confidence interval
(95%Cl). Higgins I’ test was used to quantify the consistency between the results of each study.

Results: A total of 2,689 articles were evaluated, including 8 RCTs. There was a 27% reduction in angiographic restenosis (RR: 0.73, 95% Cl: 0.54-0.97,
I? = 51%) and statistically significant reduction in the rates of percutaneous revascularization and overall (RR: 0.88; 95% Cl: 0.51 to 1.53, I = 61%,
RR:0.73, 95% ClI: 0.54 to 0.99, I’ = 55%), with no statistical difference in surgical revascularization (RR: 0.95, 95% Cl: 0.52-1.74, I> = 0%) in favor of
IVUS vs. ANGIO. There were no differences regarding the other outcomes in the comparison between the two strategies.

Conclusion: Angioplasty with stenting guided by IVUS decreases the rates of restenosis and revascularization, with no impact on MACE, acute
myocardial infarction, mortality or thrombosis outcomes (Arq Bras Cardiol. 2013;101(2):106-116).
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Introducao

O ultrassom intracoronario (USIC) é uma técnica de acesso
invasivo que permite a aquisicao de imagens tomograficas
dinamicas, in vivo, da luz e da parede vascular, sendo
considerado um dos melhores métodos de imagem invasivos
para a andlise das caracteristicas (quantitativas e qualitativas)
da aterosclerose coronaria’?.

Teoricamente, a utilizagdo do USIC poderia melhorar os
resultados, a longo prazo, de angioplastias com implante de
stents. Estes melhores resultados decorreriam de pelo menos
trés fatores: a confirmagao de que nao restou estenose residual
significativa nem ocorreu disseccdo da artéria; a certeza de
identificacao e remocao de placa calcificada que limitasse a
expansao do stent; a visualizagao de um ganho luminal 6timo.

Estudos que avaliaram o potencial beneficio de
procedimentos percutaneos guiados pelo IVUS, quando
comparados com aqueles que utilizaram apenas angiografia
(ANGIO) na reducao da reestenose, foram inconclusivos em
demonstrar maior eficacia®*.

Além disso, dados mais recentes sugerem que a utilizagao
do USIC pode prevenir trombose dos stents farmacolégicos'.

A realizacdo de intervengdes percutaneas para implante
de stents farmacolégicos guiadas pelo USIC, que permitiriam
a identificagdo e subsequente tratamento dos fatores de risco
para a reestenose intra-stent, bem como para a trombose
precoce, permanece um tema controverso quando comparadas
arealizagao de intervengdes percutaneas guiadas pela ANGIO.

Na Gltima década, varios estudos randomizados
investigaram a utilizacao rotineira do USIC na implantagao
de stents, no entanto, os resultados foram inconclusivos®*.

Neste estudo, avaliamos o impacto da utilizagdo de
rotina do USIC na implantagao de stents, por intermédio
de revisdo sistemdtica com metanélise, na sua evolugao
clinica e angiogréfica.

Método

O método desta pesquisa seguiu as recomendagoes
para a realizagao de revisdes sistemdticas propostas pela
Colaboragao Cochrane, bem como as demais recomendagoes
para revisoes sistematicas''"2.

Focalizaram-se ensaios clinicos randomizados (ECR) que
compararam angioplastias coronarianas com implante de
stents utilizando o USIC, com angioplastias orientadas apenas
angiograficamente (ANGIO), com periodo de seguimento de,
pelo menos, seis meses.

Foram avaliados os seguintes desfechos: trombose,
mortalidade, infarto do miocardio (IAM), revascularizagao
percutdnea e cirdrgica, reestenose e eventos cardiovasculares
maiores (ECVM), de acordo com a definicdo de cada estudo.
Apesar de pequenas variagdes quanto a definicdo do ECVM,
a maioria dos estudos definiu como desfecho combinado
de mortalidade (IAM) e necessidade de qualquer outro
procedimento de revascularizagao ao longo do seguimento.
Sempre que possivel, e reportados pelos estudos, os desfechos
clinicos que compuseram o desfecho combinado foram
avaliados de forma individual.

A recuperacao dos artigos foi realizada de forma abrangente
nas seguintes bases de dados eletronicas: Medline / Pubmed,
CENTRAL, Embase, Lilacs, Scopus e Web of Science.
Nao houve restrigdo de idioma e as bases foram pesquisadas
desde a data de disponibilidade até novembro de 2010.
Revisoes prévias foram consultadas para identificagao e adigao
de demais possiveis estudos relevantes.

As estratégias foram elaboradas, sempre que possivel,
utilizando o vocabuldrio controlado de descritores de assunto
(Mesh/Medline, Emtree/Embase e DeCs/BVS). Além disso,
utilizaram-se palavras de texto Word, sinénimos, sintaxes,
combinadas com os operadores boleanos “OR” para adigao
e "AND” para relagao dos termos. Os descritores de assunto
do MESH/Medline foram sensibilizados pela estratégia da
adigao dos “entry terms”.

Os principais termos para a busca foram: "Ultrasonography”,
"Ultrasonography, Interventional”, "Coronary Artery Disease”,
"Angioplasty”, "Coronary Angiography”, "ultrassonografia",
"ultrassom", "ultrassom de intervencdo”, "ultrassonografia
de intervengao", "angiografia coronaria", "doenga cardfaca

coronaria", "angioplastia coronaria, transluminal percuténea".

O filtro utilizado para recuperacao apenas de ensaios
clinicos randomizados foi o elaborado pela Cochrane, com
alta sensibilidade.

A soma das bases de dados pesquisadas totalizou
2.689 artigos. Inicialmente, 518 referéncias foram excluidas por
estarem em duplicata. Estas 2.171 referéncias remanescentes
tiveram sua elegibilidade confirmada pela leitura de titulo e
resumo (quando disponivel).

Duplas de revisores independentes realizaram esta selegdo.
Artigos sugestivos de inclusdo, ou que ndo possuiam resumo,
mas titulos sugestivos, passavam entdo para a etapa seguinte
de avaliacao da elegibilidade por texto completo.

Nesta etapa, 57 artigos tiveram sua elegibilidade avaliada
pela leitura do artigo em forma de texto completo e guiada
por uma ficha clinica padronizada. Quando excluidos, as
razes para exclusao ficaram registradas. Foram selecionados
oito artigos para extracao de dados (Figura 1).

A andlise estatistica foi realizada em duas etapas
utilizando o médulo Metaview do programa de computador
Review Manager (RevMan, 2000), produzido pela
Colaboragao Cochrane'. Na primeira etapa, procedeu-se a
analise descritiva das caracteristicas de base dos pacientes,
defini¢oes de desfechos e intervencgdes utilizadas.
Os desfechos bindrios foram apresentados considerando-se
o nimero de eventos em cada grupo. Para os desfechos
binarios, as estimativas foram geradas por um modelo de
efeitos aleatdrios, para tanto, considerou-se a estatistica
de Mantel-Haenzel, como ponderador, e magnitude de
efeito o risco relativo (RR) com seu respectivo intervalo
de confianga de 95% (IC 95%). Para quantificagdo da
consisténcia entre os resultados de cada estudo, utilizou-se
o teste de inconsisténcia (I?) de Higgins.

A avaliacdo da qualidade do estudo envolveu uma
adequada sequéncia de alocagao aleatéria, cegamento dos
investigadores, cegamento dos participantes, cegamento dos
desfechos, uso de andlise com intencdo de tratar.
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Figura 1 - Fluxograma dos estudos incluidos.

Os resultados encontrados foram reportados como:
“sim” “nao”, “nao estd claro” e "ndo reportado”, sendo
realizada uma avaliagdo qualitativa da tabela gerada por
estas informagdes. A qualidade da evidéncia gerada pela
metandlise para cada desfecho foi avaliada utilizando-se o
programa GRADE profiler versao 3.2.

Para cada desfecho, a qualidade da evidéncia foi avaliada
observando-se cinco aspectos: (1) limitagdo do desenho do
estudo; (2) consisténcia dos resultados; (3) evidéncia direta;
(4) precisao; (5) potencial de viés de publicacao.

Resultados

Os resultados estao expostos e comentados nas tabelas
e nos gréficos de metanalises. As caracteristicas dos estudos
incluidos estao demonstradas na Tabela 1.

Arq Bras Cardiol. 2013;101(2):106-116

O desfecho mortalidade foi avaliado em todos os
estudos®”1#18 E detectou-se que as angioplastias guiadas
pelo USIC estiveram associadas com um aumento nao
significante de 54% na mortalidade em razdo de todas as
causas: RR: 1,54; 1C 95%: 0,85 - 2,78; 12 = 0% (Figura 2).
A qualidade da evidéncia avaliada pelo Grade foi moderada
devido ao fato de as estimativas de efeito variarem mais que
25% entre os estudos.

Sete artigos®”'*'8 avaliaram o desfecho IAM. Como nem
todos os artigos apresentaram de maneira precisa o tipo
de IAM, optou-se, neste artigo, por descrever os resultados
globais, incluindo aqueles infartos com e sem onda Q.
A realizagao de angioplastias guiadas pelo USIC esteve
associada com uma redugao nao significante de 27% de
IAM (RR: 0,73; IC 95%: 0,43 - 1,16; 12 = 12%) (Figura 3).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos quanto a populagao, tipo de stent e tempo de seguimento

Estudo. ano Pacientes(n) Populacio Stent Tempo de Definigao Eventos clinicos
’ IVUS/Angio pulag seguimento MACE relatados
iaﬂzrr:izsecn(zrzn? ﬁg r?;?sdvzn;g: Snt;‘i:/aor: Palmaz-Schatz, AVE
Schiele e cols.?, q . MicroStent, NIR Scimed, N i Morte, reestenose
7976 com estenose > 70% na lesdo alvo, 6 meses Né&o avaliado o
1998 : . Freedom Global angiografica
que realizaram PTCA seguida pela :
’ ~ Therapeutic
implantagdo de stent
Pacientes submetidos a angioplastia Angiografico:  Morte, IAM, nova
M : . h : e ; ' . MACE, morte
Frey e cols.™, eletiva ou de urgéncia ou angioplastia Stent provisional: 6 meses; angioplastia,
121/148 L L N |IAM, reestenose
2000 primaria em vaso de 2,2 a 4,6 mm Palmaz-Schatz. Clinico: revascularizagéo S
s o angiografica, TRL
de didmetro 24 meses cirirgica
Morte, IAM, nova
. Pacientes com angina ou isquemia JUIS double spiral bridge, Angiogréfico: Morte,. IAM, nova anglopla_'stla,~
Mudra e cols.5, documentada em lesdo < 25 mm de . 6 meses. angioplastia, revascularizagéo
273/275 ~ Power Grip, Crown stent O R I
2001 extensao tratada com 1 ou 2 stents em orNIR Clinico: revascularizagdo  cirtrgica. MACE,
artéria com didametro > 2,5 mm 12 meses cirdrgica reestenose
angiografica
Morte, IAM, nova
Pacientes do sexo masculino com angina Angiografico:  Morte, IAM, nova angioplastia,
Gaster e estavel com lesdes de novo em artérias ~ 6 meses, angioplastia, revascularizacéo
e 54/54 - 3 SR Né&o relatado o N L
cols."”, 2003 coronarias nativas com indicagéo pata Clinico: revascularizagdo  cirlrgica. MACE,
PTCA 60 meses cirdrgica reestenose
angiografica, TRL
Pacientes submetidos a PTCA letiva em
Oemrawsingh ¢ lesbes de’nlovo co_m >20 mm de_ gxtensao AVE GFX-XL Annggraﬂco MACE, morte, IAM,
7 73/71 em artérias nativas que permitissem . eclinico: 6  Morte, IAM, TLR.  TLR, reestenose
cols.’, 2003 . (Medtronic/AVE) .
implante de stent com > 3 mm meses angiografica
de didmetro
. . Pamentg COT anglna"estavelzlcom Morte, IAM, MACE, morte, IAM.
Gil e cols.™, 1 0ou 2 lesdes “de novo”, com didmetro N
83/80 - Néo relatado 6 meses qualquer nova  TLR, TVR, reestenose
2007 do vaso de referéncia> 2.75 mm, e com o o
- revascularizagéo angiografica
extensao > 25 mm
Pacientes selecionados para PTCA
© eletiva, em artérias nativas ou pontes PaImaz—Sghatz, SCIMED MACE, morte, IAM,
Russo e cols.', ) NIR, Cordis Crown, AVE o
369/375 de safena, podendo receber 1 ou mais , 12meses  Morte, IAM, TLR. TLR, revascularizagao
2009 s MicroStent Il, ACS Rx o
stents, com o didmetro do vaso de L cirGrgica
FUR MultiLink
referéncia distal > 2,5 mm
Paciente com lesées complexas ou com
lesdes tipo B2 e C de acordo com AHA,
lesdes proximais na artéria descendente
Jakaboin e anterior, lesdes de tronco, vaso de MACE, morte, IAM,
cols.® 2010 105/105 referéncia com didmetro < 2,5 mm, lesdes  Stents farmacolégicos. 18 meses  Morte, IAM,TRL.  TLR, trombose do

com > 20 mm de extens&o, reestenose
intra-stent, pacientes diabéticos
insulinodependentes e sindromes
coronarianas agudas.

stent.

IVUS: ultrassom intracoronario; Angio: stent guiado por angiografia; PTCA: angioplastia coronaria percutanea transluminal; MACE: eventos cardiacos adversos maiores;
IAM:infarto agudo do miocardio; TRL: revascularizagao da lesdo-alvo, TVR: revascularizagéo do vaso-alvo.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo Grade foi baixa
em virtude das estimativas de efeito terem variado mais que
25% entre os estudos, e o estudo de maior peso na metanalise
revelou tendéncia oposta de efeito em relacao aos demais
estudos incluidos, gerando, por conseguinte, inconsisténcia.

Nao foi possivel analisar os desfechos pela terminologia
revascularizacdo da lesao-alvo (RLA) e revascularizagao do
vaso-alvo (RVA), pois as definigdes variaram entre os estudos.
Além disso, alguns estudos indicaram resultados nos quais a
diminuicao do niimero de revascularizagoes foi altamente
significante, contudo sem especificar se a revascularizagao

foi percutanea ou cirdrgica e em que artéria foi realizada.
Assim, optou-se por uma analise mais genérica, especificada
por tipo de intervengao/procedimento. Considerou-se,
como desfecho, procedimento de revascularizagao:
cirdrgico, ou por angioplastia.

Houve reducao estatisticamente significante de 27% no
ntimero de revascularizagbes, no grupo de angioplastias
guiadas pelo USIC (RR: 0,73; IC 95%: 0,54 - 0,99;
[2 = 55%). Observou-se ainda redugdo nao significativa de
revascularizagdes por angioplastias no grupo USIC (RR: 0,88;
IC 95%: 0,51 - 1,53; 12 = 61% (Figura 4).
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IVUS Angiografia Razao de Risco Razao de Risco

Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Aleatério, 95% Cl M-H, Aleatério, 95% Cl

AVID 12 369 7 315 M1% 1,74 10,69, 4,38] —_ —

DIPOL 3 179 1 80 6,9% 1,34 10,14, 12,69] =

Gaster e cols.” 0 54 2 54  38% 0,20[0,01,4,07] <

HOME DES IVUS 3 105 2 105 M1,1% 1,50 [0,26, 8,79] I e —

OPTICUS 5 273 1 275 7,6% 5,04 [0,59, 42,83] -1 -
Schiele e cols.’ 1 79 1 76 4,6% 0,96 10,06, 15,11]

SIPS 4 121 4 148 18,7% 1,22[0,31, 4,79] e

TULIP 2 73 1 71 6,2% 1,9510,18, 20,98]

Total (95% Cl) 1.253 1.184 100.0% 1.54 [0.85, 2.78] &

Eventos totais 30 19 I } } i
Heterogeneidade: Tau® = 0,00; Chi* = 3,28, df = 7 (p = 0,86); " = 0% 0,01 0,1 1 10 100

Teste para Efeito Global: Z=1,43 (p = 0,15)

Favorece o controle

Favorece o controle

Figura 2 - Metanalise de angioplastias guiadas ou ndo por IVUS, no desfecho ébito, com incluséo de todos os estudos.

IVUS Angiografia Razao de Risco Razéo de Risco

Estudo ou Subgrupo  Eventos  Total Eventos _ Total _ Peso M-H. Aleatério. 95% ClI M-H. Aleatorio. 95% ClI
1.5.1 Infarto do miocardio
AVID 25 369 19 375 367% 1,34[0,75,2,39] -1
DIPOL 4 179 4 80  10,2% 0,45[0,11, 1,74] _
Gaster e cols.” 1 54 0 54 21% 3,00 0,12, 72,05]
HOME DES IVUS 1105 4 105 4,3% 0,25 0,03, 2,20] _—
OPTICUS 6 273 10 2715 17,3% 0,60 [0,22, 1,64] —
SIPS 1121 6 148 4,6% 0,20 [0,02, 1,67] —_—
TULIP 1 73 5 71 45% 0,19[0,02, 1,62] S
Subtotal (95% Cl) 1,174 1,108  79,7% 0,63[0,32,1,22] S 3
Eventos totais 39 48
Heterogeneidade: Tau’ = 0,25; Chi* = 9,19, df = 6 (p = 0,16); I = 35%
Teste para Efeito Global: Z=1,38 (p = 0,17)
1.5.2 com onda Q
Gaster e cols.” 1 54 0 54 2.1% 3,00[0,12, 72,05] -
OPTICUS 1273 2 275 3,6% 0,50 [0,05, 5,52]
Subtotal (95% Cl) 327 329 57% 0,96 [0,14, 6,51] ————
Total events 2 2
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 0,77, df = 1 (p = 0,38); I’ = 0%
Teste para Efeito Global: Z = 0,04 (p = 0,97)
1.5.3 semonda Q
OPTICUS 5 273 8 275 14.6% 0,631[0,21, 1,90] ——
Subtotal (95% Cl) 273 275 14.6% 0,630,221, 1,90]
Eventos totais 5 8
Heterogeneidade: N&o aplicavel
Teste para Efeito Global: Z = 0,82 (p = 0,41)
Subtotal (95% Cl) 1,774 1,712 100,0% 0,73[0,64, 1,16] <
Eventos totais 46 58 ) . . )

A . 2 . 2 - - 12 - 0, r T T 1
Heterogeneidade: Tau® = 0,07; Chi* = 10,17, df = 9 (p = 0,34); I = 12% 001 01 1 10 100

Teste para Efeito Global: Z = 1,34 (p = 0,18)
Teste para diferencas de subgrupo: Nao aplicavel

Favorece o experimento  Favorece o controle

Figura 3 - Metanalise de angioplastias guiadas ou nao por IVUS, no desfecho infarto agudo do miocérdio, com incluséo de sete estudos.
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IVUS Angiografia
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso

Razao de Risco
M-H, Aleatério, 95% ClI

Razéo de Risco
M-H, Aleatério, 95% ClI

1.10.1 Revascularizagdo

AVID 30 369 45 375 11.1%
DIPOL 20 179 8 80 59%
Gaster e cols."” 23 54 42 54 132%
HOME DES IVUS 6 105 6 105 3.5%
OPTICUS 39 273 31 275 11.0%
SIPS 21 121 43 148 10.6%
TULIP 7 73 17 71 55%
Subtotal (95% CI) 1,174 1,108 60,7%
Eventos totais 146 192

Heterogeneidade: Tau’ = 0,09; Chi* = 13,22, df = 6 (p = 0,04); I = 55%
Teste para Efeito Global: Z = 2,04 (p = 0,04)

1.10.2 Revascularizagdo por angioplastia

DIPOL 13 179 5 80 4,1%
Gaster e cols."” 17 54 33 54 10,9%
HOME DES IVUS 6 105 6 105 35%
OPTICUS 30 273 24 215 97%
Subtotal (95% CI) 611 514  28,1%
Eventos totais 66 68

Heterogeneidade: Tau’ = 0,18; Chi* = 7,72, df = 3 (p = 0,05); ' = 61%
Teste para Efeito Global: Z = 0,44 (p = 0,66)

1.10.3 Revascularizagéo cirurgica

DIPOL 7 179 3 80 2,6%
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Figura 4 - Metanalise de angioplastias guiadas ou néo por IVUS, no desfecho revascularizages, com incluséo de sete estudos.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo Grade foi
moderada devido aos intervalos de confianga nao se
sobreporem totalmente entre os estudos.

Em sete estudos®”'*'¢ foram relatados ECVM, sendo que
o estudo AVID incluiu ainda o desfecho clinico trombose
de stent, que nao foi incluido nos demais estudos.

Houve redugao nao significante do ECVM, no grupo
com angioplastias guiadas pelo USIC, de 14% (RR: 0,86;
IC 95%: 0,70 - 1,07; 12 = 55%) (Figura 5).

A qualidade da evidéncia avaliada pelo Grade foi
moderada em razao dos intervalos de confianga nao se
sobreporem totalmente entre os estudos.

Em dois estudos'>'® foram relatados o desfecho trombose.
A angioplastia guiada pelo USIC esteve associada a uma
redugdo nao significante de 10% dos casos de trombose
(RR: 0,90; IC 95%: 0,37 - 2,22; 12 = 0%) (Figura 6).

A qualidade da evidéncia avaliada pelo Grade foi baixa
porque os dois estudos que reportaram este desfecho
apresentaram tendéncias opostas de medidas de efeitos, e
apenas dois estudos reportaram dados para este desfecho.

Em seis estudos®”*'*1718 foram relatados o desfecho
reestenose angiografica. Detectou-se uma reducdo nao
significante de 27% de reestenose angiografica no grupo com
angioplastias guiadas pelo USIC (RR: 0,73; 1C 95%: 0,54 - 0,97;
12 = 51%) (Figura 7).

Discussao

A presente metanalise demonstrou que angioplastias com
implante de stents guiadas pelo USIC, quando comparadas
com aquelas sem o seu uso, estao associadas com uma redugao
significativa na necessidade de novas revascularizagoes e
reestenose angiogréfica, apresentando ainda uma redugao nao
significante nos desfechos de MACE, infarto agudo do miocérdio
e trombose de stent. No entanto, estiveram associadas com um
aumento nao significante na mortalidade por todas as causas.

A avaliacdo do desfecho reestenose foi realizada em seis
estudos®”1#17.18 " A ocorréncia de reestenose angiografica
foi menor no grupo com angioplastia guiada pelo USIC,
em cinco destes estudos. A reducao da reestenose variou
de 64%'8 a 18%".
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Razao de Risco Razéo de Risco

M-H, Aleatério, 95% ClI

IVUS Angiografia
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total _ Peso
AVID 68 369 70 375 247%
DIPOL 27 179 13 80 9,8%
Gaster e cols.” 12 54 22 54 101%
HOME DES IVUS 12 105 13 105 71%
OPTICUS 49 273 42 275 19,3%
SIPS 37 121 55 148 21,7%
TULIP 9 73 19 7 7,3%
Total (95% Cl) 1,174 1,108 100,0%

Eventos totais 214 234

Teste para Efeito Global: Z =1,35 (p = 0,18)

Heterogeneidade: Tau’ = 0,02; Chi® = 8,58, df = 6 (p = 0,20); I = 30%
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Figura 5 - Metandlise de angioplastias guiadas ou néo por IVUS, no desfecho MACE, com incluséo de sete estudos.
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IVUS Angiografia
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso
AVID 5 369 4 375 472%
HOME DES IVUS 4 105 6 105 52,8%
Total (95% Cl) 474 480 100,0%

Eventos totais 9 10
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 0,49, df =1 (p = 0,48); ' = 0%
Teste para Efeito Global: Z=0,22 (p = 0,83)
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Figura 6 - Metanalise de angioplastias guiadas ou ndo por IVUS, no desfecho trombose, com inclusdo de dois estudos.
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Frey 2000" 48 166 67 190 254% 0,82 [0,60, 1,11] =
Gaster 2001" 8 51 13 52 9,6% 0,63 0,28, 1,38] —
Gill 2007" 7 73 18 67 9,3% 0,36 [0,16, 0,80] —a
Mudra 2001° 56 229 52 228  24,3% 1,07 0,77, 1,49] -
Oemrawsingh 2003’ 15 64 28 61  16,4% 0,511[0,30, 0,86] -
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Figura 7 - Metanalise de angioplastias guiadas ou ndo por IVUS, no desfecho reestenose, com incluséo de seis estudos.

A expansao subdtima do stent resultou em redugdo da
drea transversal do stent, observada ao USIC, sendo um dos
mais importantes preditores de reestenose apés o implante
de stents nao farmacoldgicos'.

Devido a esses achados, varios estudos avaliaram se o
uso rotineiro do USIC, durante a implantagdo de stents,
traria beneficio clinico, assim, levando a reducao da taxa
de reestenose intra-stent.

Arq Bras Cardiol. 2013;101(2):106-116

O primeiro destes estudos foi um estudo multicéntrico que
comparou angioplastias guiadas por USIC ou por ANGIO.
Foi observado beneficio utilizando o USIC na fase precoce
do estudo, quando o grupo que utilizou o USIC teve uma
maior pés-dilatacdo com o uso de balées maiores (reestenose
aos seis meses de 9,2% vs. 22%; p = 0,04). Contudo néo
foi observada diferenga na reestenose angiogréfica aos seis
meses, na fase tardia do estudo, quando uma abordagem
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com menor pés-dilatagao foi utilizada em razao da mudanga
na definicdo da expansdo 6tima do stent (22% vs. 23,7%;
p = 1,0). Apesar de ser um estudo observacional e nao
randomizado, demonstrou, pela primeira vez, que a
implantagao de stent guiado pelo USIC poderia resultar
em estratégia que melhoraria a evolugao destes pacientes’.

Em seguida, varios pequenos estudos prospectivos
assinalaram a superioridade de angioplastias guiadas pelo
USIC sobre as angioplastias guiadas pela ANGIO, com redugao
da taxa de reestenose em seis meses de seguimento.

O RESIST (REStenosis after IVUS-guided Stenting study) foi o
primeiro estudo randomizado a investigar o impacto do USIC na
evolugao de pacientes submetidos a ANGIO. Ainda que tenha
analisado apenas 155 pacientes, o estudo referiu tendéncia a
uma menor taxa de reestenose no seguimento de seis meses
no grupo que realizou angioplastia guiada pelo USIC®.

Estes resultados também foram observados por Blasini
e cols.?, que apontaram uma redugao significativa na taxa
de reestenose angiografica no seguimento de seis meses
com o uso do USIC (20,9% vs. 29,9%; p = 0,03), sendo
a diferenga particularmente importante no grupo que
preencheu os critérios para uma étima liberagao do stent,
quando comparada aqueles que ndo preencheram tais
critérios (13,6% vs. 28,3%; p = 0,04)*.

O Estudo OPTICUS (The OPTimization with IVUS to
reduce stent restenosis) foi o maior estudo randomizado
para avaliar se a utilizagdo do USIC reduziria a taxa de
reestenose intra-stent. Os objetivos primdrios do estudo
foram a taxa de reestenose intra-stent, o menor didmetro
luminal e a percentagem de estenose em seis meses de
acompanhamento. O objetivo secundério foi a taxa de
ECVM aos seis e doze meses de seguimento. Nao foi
observada diferenca em nenhum dos objetivos entre os
dois grupos, concluindo-se pela ndo superioridade do uso
do USIC no implante do stent®.

O Estudo TULIP (The Thrombocyte activity evaluation
and effects of Ultrasound guidance in Long Intracoronary
stent Placement Study)” comparou de maneira
randomizada a implantacdo de stent guiada pelo USIC
ou ANCIO, em lesoes longas (> 20mm). Houve beneficio
no grupo guiado pelo USIC, considerado de alto risco
para reestenose intra-stent.

De modo geral, esses estudos nao relataram, de maneira
inequivoca, se o uso rotineiro do USIC no implante de stent
era capaz de reduzir as taxas de reestenose intra-stent.

Esses resultados estao provavelmente relacionados a fatores
observados, nesses estudos, tais como o papel da insuflagao
com alta— pressao para prevenir uma expansao nao adequada
do stent (o que se relaciona com a reestenose), que foi
progressivamente incorporado na pratica clinica, reduzindo,
assim, o potencial beneficio do USIC.

Os stents farmacolégicos sdao superiores aqueles nao
farmacoldgicos em relagdo as taxas de reestenose e
subsequentes procedimentos de revascularizagao®2°.

Apesar dessas vantagens, a reestenose ndo foi abolida, e
as taxas de RLA alcancam 10% em dois anos de evolucao'.
O aumento do uso dos stents farmacolégicos em pacientes

mais graves e com lesdées complexas acarretou um
significante aumento das taxas de reestenose, maior do que
aquele observado nos estudos randomizados?'.

Em virtude dos resultados encorajadores, observados
com a realizagdo de angioplastias guiadas pelo USIC com
os stents nao farmacoldgicos, estudos foram desenvolvidos
para avaliarem o seu papel nas angioplastias, utilizando os
stents farmacoldgicos.

A nao expansao adequada do stent tem sido relatada
como o mecanismo predominante na reestenose dos
stents farmacolégicos. Com a supressdo da proliferacao
miointimal, alcangada com os stents farmacoldgicos, a
ndo expansao adequada do stent passou a ser o principal
mecanismo na ocorréncia da reestenose®.

Em um estudo com 499 pacientes (543 lesoes),
acompanhados por seis meses, com controle angiografico
apos o implante de stents farmacoldgicos, a drea minima
do stent pés-procedimento e o comprimento do stent ao
USIC foram os fatores preditores para reestenose dos stents
farmacolégicos®.

Os pontos de corte que determinaram reestenoses foram:
uma drea minima do stent de 5,5mm e um comprimento
de 40 mm. Resultado semelhante foi observado em estudo
que utilizou o USIC no implante de stents farmacolégicos
e avaliou 33 lesdes com 26 reestenoses intra-stents,
encontrando uma drea minima do stent de 5,0mm em 67%
dos casos de reestenose?.

Em outro estudo, utilizando o USIC para implante de stents
farmacoldgicos, 82% dos casos de reestenoses apresentavam
uma drea minima poés-procedimento menor que 5 mm, sendo
também observadas dreas transversais menores que 3 e 4 mm?.

Estes estudos sugerem uma relagdo entre uma area
minima transversal do stent e a ocorréncia de reestenose.
Ademais, quanto maior a drea minima transversal pos-
procedimento menor a sua ocorréncia.

A ndo cobertura adequada da lesdo pode também
contribuir para a reestenose dos stents farmacoldgicos. Em um
subestudo do SIRIUS, as bordas de 167 stents foram estudadas,
sendo identificadas dezoito estenoses de bordas em um
acompanhamento angiografico de oito meses, sugerindo que
uma inadequada cobertura da placa pode determinar estenose
da borda do stent, que poderia ser evitada com o uso do USIC?.

O resultado desta metandlise é concordante com metanalise
realizada por Casella e cols.?’, que detectaram reducao
significante de 19% no desfecho reestenose angiogréfica.

A avaliagao do desfecho revascularizagao foi realizada
em sete estudos®”'*'8 sendo observada uma reducao
significativa de 27% na necessidade de revascularizagao
no grupo USIC, quando analisadas conjuntamente
revascularizagoes cirtrgicas ou por angioplastia.

A ocorréncia de revascularizagao foi significantemente
menor no grupo com angioplastia guiada pelo USIC, em
cinco destes estudos. Esta reducao variou de 60%” a 32%"°,
e manteve-se quando focadas apenas revascularizagdes com
angioplastias; ja no grupo de revascularizagbes com cirurgias
houve menor nimero de procedimentos no grupo USIC,
porém sem significancia estatistica.

Arq Bras Cardiol. 2013;101(2):106-116
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A avaliagdo do desfecho de nova revascularizagao, entre
o0s varios estudos, apresenta algumas dificuldades:

12. Precisa ser expresso quanto ao vaso que foi
revascularizado e ndo a outro vaso obstruido;

22, Distinguir revascularizagdo percutanea da
revascularizagao cirdrgica.

Isso acontece com a revascularizagao porque alguns
estudos mostram resultados nos quais a diminuigao do
nimero de revascularizagbes é altamente significante sem
especificar se percutdnea ou cirlrgica e em que artéria
foi realizada.

Considerou-se revascularizagdo como requerimento
clinico ou de procedimento de revascularizagao: quer
cirtirgico, quer por angioplastia. Nao foi possivel analisar
os desfechos pela terminologia RLA e RVA, pois as
definigbes variaram entre os estudos. Assim, optou-se
por uma analise mais genérica, especificada por tipo de
intervengao/procedimento.

Os resultados deste estudo estao de acordo com aqueles
encontrados em outra metandlise?’, a qual assinalou redugao
significante pertinente a necessidade de revascularizagao no
grupo com angioplastia guiada pelo USIC, principalmente
redugdo de revascularizagdes por angioplastias.

Houve reducao nao significante dos desfechos: infarto
agudo do miocardio, ECVM e trombose de stent no grupo
com angioplastias guiadas pelo USIC.

A definigao de ECVM é variavel de estudo a estudo, porém
na maioria dos trabalhos é uma combinacdo de morte, infarto
nao fatal e RVA. Alguns estudos, todavia, incluem ainda: nova
revascularizagao por angioplastia ou revascularizagao cirtrgica
e trombose subaguda do stent.

Metanalise recente?” revelou redugao significativa de
ECVM (18,7% vs. 15%; p < 0,03) a favor do grupo USIC.
Esta diferenca decorreu principalmente em virtude da
reducdo de RVA, observada no grupo USIC.

Esses resultados estao de acordo com os encontrados no
estudo em foco, no qual se detectou uma redugao de 14% de
ECVM no grupo USIC. Ainda que nao se tenha determinado
especificamente as taxas de RVA, a redugao significativa de
novas revascularizagoes, tanto por angioplastias quanto por
revascularizagbes cirdrgicas, na ordem de 27%, no grupo
USIC, contribuiu para esta redugao do ECVM.

Dois estudos’'* avaliaram o desfecho trombose do stent
com reducdo nao significante de 10% favoravel ao grupo
USIC. Esse resultado vai ao encontro daqueles de Casella e
cols.?”’, que observou redugdo nao significante de 12% de
trombose subaguda no grupo USIC. A trombose subaguda
do stent foi uma limitagao inicial no implante de stents,
com uma incidéncia de 10-15%*%. A utilizagdo de dupla
antiagregagdo antiplaquetaria e a liberagao do stent com
altas pressoes reduziram a taxa de eventos trombéticos
poés-angioplastia para niveis de 0,9%%.

O primeiro estudo utilizando USIC para avaliar trombose
subaguda do stent observou que a menor dimensao do
[dmen e a dissecgao pds-procedimento foram preditores
independentes para este desfecho, em anadlise uni e
multivariada, respectivamente?'.
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Um registro multicéntrico foi realizado para avaliar o
papel do USIC em predizer trombose do stent, quando
comparado a angiografia. Este estudo incluiu pacientes
que apresentaram trombose do stent apés angioplastias

guiadas pelo USIC.

Ao menos um achado anormal observado pelo USIC (mau
posicionamento do stent, disseccao, trombo ou expansao
ndo adequada) esteve presente em 94% dos 53 pacientes
estudados. Alteragoes angiograficas estiveram presentes
em apenas 32% dos pacientes. Esses achados sugeriram
que o uso do USIC era superior a angiografia durante a
angioplastia com implante de stents*2. No entanto, nao foi
realizado nenhum estudo avaliando se o uso rotineiro do
USIC diminuiria as taxas de trombose do stent.

Em recente registro, avaliando pacientes submetidos a
angioplastia com implante de stents farmacolégicos, foram
comparados os pacientes que realizaram angioplastias
guiadas pelo USIC com aqueles guiados pela ANGIO.
Houve uma significativa reducao na trombose subaguda
(0,5% vs. 1,4%; p < 0,045), bem como ao final de doze
meses de acompanhamento (0,7% vs. 2%; p < 0,014), no
grupo que utilizou o USIC™.

Existem poucos estudos avaliando os achados do USIC
em pacientes com trombose tardia do stent. Os mecanismos
para trombose tardia dos stents sao multifatoriais e os achados
observados durante o procedimento nao se correlacionam
com os eventos tardios. Estudo caso-controle observou uma
grande prevaléncia do mau posicionamento do stent em
pacientes apresentando trombose tardia (>12 meses)*.

A incidéncia de aposicao incompleta do stent foi de 77%
na trombose tardia e de 12% no grupo-controle (p < 0,001).
Ainda que a relacdo entre mau posicionamento do stent
e trombose tardia permanega controversa, o uso do USIC
durante a angioplastia pode evitar o mau posicionamento do
stent, o que reduziria a trombose tardia do stent.

Os nossos dados estao de acordo com duas metandlises
recentes. Aquela realizada por Parise e cols.*, com resultados
semelhantes, diferindo apenas no beneficio observado no
uso do USIC na reducdo dos casos de ECVM (OR 0,72, IC
95%: 0,52 - 0,99), que nao foi apresentado na presente
analise. Quanto & metandlise realizada por Sbruzzi e cols.*,
os resultados deste estudo sao semelhantes.

Conclusao

A utilizagdo do USIC na realizagao de angioplastias,
quando comparada com angioplastias guiadas por ANGIO
quantitativa, reduz com significancia estatistica a necessidade
de novas revascularizagoes e reestenose angiografica.

Assua utilizagao ndo se associa a diferenca estatisticamente
significativa nos desfechos mortalidade, trombose, infarto
do miocardio e ECVM, quando comparado a angioplastias
com implante de stents realizados sem a sua utilizagao.

Nao se evidenciaram vantagens clinicas claras da
utilizagao rotineira do USIC para guiar a realizagao de
angioplastias com implante de stents.

Para a confirmacao definitiva dos dados apresentados,
torna-se necessaria a realizagdo de ensaios clinicos
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randomizados no novo cenario de stents farmacoldgicos e
o uso de potentes estratégias de antiagregacao plaquetaria,
apos a implantagao de stents.
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