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Desfechos: Metanalise de Ensaios Randomizados

Intracoronary Ultrasound-guided Stenting Improves Outcomes: a Meta-analysis of Randomized Trials
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Resumo
Fundamento: O ultrassom intracoronariano (USIC) tem sido utilizado como método adjuntivo para otimizacao do implante
de stents. Entretanto, o impacto desse método em alguns desfechos é controverso.

Objetivo: Revisar sistematicamente o impacto da adicao do USIC a angiografia para otimizacao do implante de stents sobre
os desfechos clinicos e angiograficos.

Métodos: Foi conduzida busca nas bases MEDLINE, Cochrane CENTRAL e EMBASE e referéncias de estudos publicados,
de 1982 a 2010. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECRs) que compararam USIC adicionado a angiografia
coronariana (USIC) vs. angiografia isolada (ANGIO) como guia para implantacao de stents. O seguimento minimo foi de 6
meses e os desfechos analisados foram eventos cardiovasculares maiores (ECVM), revascularizacao do vaso alvo (RVA) e
reestenose angiogrifica. Dois revisores independentes extrairam os dados. O risco relativo e o intervalo de confianca (IC) de
95% foram calculados com efeitos randomicos. O GRADE foi usado para determinar a qualidade global da evidéncia para
cada desfecho.

Resultados: Dos 3.631 artigos identificados, 8 ECRs totalizando 2.341 pacientes foram incluidos. Houve uma reducao de 27%
na reestenose angiografica (IC95%: 3%-46%) e uma reducao de 38% na RVA (IC95%: 17%-53%) em favor do USIC vs. ANGIO.
Entretanto, ECVM nao foram reduzidos pelo USIC (RR: 0,79; 1C95%: 0,61-1,03). Os dados de ECVM representam somente 47%
do tamanho 6timo da informacao necessario para detectar um efeito plausivel de tratamento.

Conclusoes: Foi observado que o implante de stents guiado por USIC promove reducées significativas na RVA e reestenose
angiografica quando comparado a angiografia isolada, porém nao reduz ECVM.(Arq Bras Cardiol 2012;98(1):35-44)

Palavras-chave: Ultrassonografia de intervencao, doenca das coronérias, revisao.

Abstract
Background: Intracoronary ultrasound (IVUS) has been used as an adjunctive method in order to optimize implantation of stents. However, the impact
of this method in some outcomes is controversial.

Objective: To systematically review the impact of routine IVUS-guided coronary stent as compared to angiographic-guided, on clinical and angiographic
outcomes.

Methods: A search of databases (MEDLINE, Cochrane CENTRAL, EMBASE) and references of published studies, from 1982 to 2070, was conducted.
Randomized clinical trials (RCTs) that compared angiography plus IVUS-guided (IVUS) vs. angiography alone guided (ANGIO) coronary stent
implantation were included. Minimum follow-up was 6 months and the outcomes assessed were major adverse cardiac events (MACE), target lesion
revascularization (TLR) and angiographic restenosis. Two reviewers independently extracted the data. Summary risk ratio and 95% confidence intervals
(Cl) were calculated with random-effects models. The GRADE approach was used to determine the overall quality of evidence for each outcome.

Results: Out of 3,631 articles identified, 8 RCTs evaluating a total of 2,341 patients were included. There was a 27% reduction in angiographic restenosis
(95%Cl: 3%-46%) and a 38% reduction in TLR (95%Cl: 17%-53%) in favor of IVUS vs. ANGIO. However, MACE were not reduced by IVUS (RR: 0.79;
95%Cl: 0.61-1.03). The MACE data represent only 47% of the optimal information size required to reliably detect a plausible treatment effect.

Conclusions: We observed that IVUS-guided coronary stenting provides significant reductions in TLR and angiographic restenosis compared to
angiographically-guided stenting, but it does not reduce MACE. (Arq Bras Cardiol 2012;98(1):35-44)

Keywords: Ultrasound, interventional, coronary disease, review.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Beatriz D “Agord Schaan

Av Princesa Isabel, 370, 32 andar, Bairro Santana - CEP: 99620-000 - Porto Alegre, RS, Brasil.
E-mail: beatrizschaan@gmail.com

Artigo recebido em 06/04/11; revisado recebido em 25/05/11; aceito em 14/06/11.



Sbruzzi e cols.
Ultrassom intracoronariano melhora desfechos: metanalise

Artigo Original

Introducao

O implante de stent coronariano representa o principal
método de revascularizagao percutdnea na pratica atual, pois
reduz reestenose e eventos cardiovasculares maiores (ECVM)'
quando comparado a angjoplastia com baldo. Para avaliar a
adequacao da implantagao do stent durante o procedimento,
pode-se usar a angiografia coronariana quantitativa e o
ultrassom intracoronariano (USIC). Em comparagdo com
o procedimento guiado por ultrassom intracoronariano, o
primeiro método é mais barato, mais facil de executar e
disponivel em todos os centros. Por outro lado, o USIC pode
fornecer informacbes diagnésticas adicionais importantes nao
avaliadas pela angiografia.

Ap6s a intervengao coronariana percutanea, as taxas de
reestenose sao fortemente influenciadas por um pequeno
didmetro luminal e a area seccional transversal reduzida da
artéria tratada. A estrutura conceitual para a hipétese de que a
intervengao coronariana percutanea guiada pelo USIC resultaria
em melhores resultados angiogréficos e clinicos de longo prazo,
quando comparados a estratégia padrao (procedimentos guiados
apenas por angiografia), se baseia na observagao de que o exame
de USIC apéds o implante de stent permite uma pés-dilatagao
agressiva segura e controlada com grandes diametros finais*>.
Colombo e cols.* estiveram entre os primeiros a mostrar que o
implante de stent coronariano guiado por USIC é seguro, viavel
e proporciona uma melhor justaposigao da protese a parede
vascular do que o resultado obtido no procedimento sem
USIC. Em seu trabalho seminal, o USIC utilizado para guiar a
implantagao do stent coronariano esteve associado com maior
didmetro luminal final e menor estenose residual em comparacao
com a ndo utilizagdo do USIC durante o procedimento, com uma
redugdo significativa das taxas de trombose. Estudos subsequentes
apresentaram resultados semelhantes®® e também indicaram os
efeitos benéficos do USIC nos casos de MACE®’. No entanto,
outros autores ndo mostraram grandes beneficios clinicos do
USIC como guia na implantagao de stents®®.

Na dltima década, uma série de estudos observacionais e
randomizados tem investigado o beneficio do stent guiado por
USIC em resultados de longo prazo, mas esses estudos possuem
pequenos tamanhos de amostra e resultados conflitantes.
Neste estudo avaliamos o impacto da implantacao rotineira
de stent coronariano guiado por USIC nos resultados clinicos e
angiograficos de longo prazo por meio de uma revisdo sistematica
com metanalise de ensaios clinicos randomizados.

Métodos

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) que
compararam o implante de stent coronariano guiado por
angiografia mais USIC versus implante de stent coronariano
guiado apenas por angiografia (doravante designado ANGIO)
em pacientes com lesdo coronariana sintomatica ou isquemia
silenciosa, tendo avaliado os seguintes resultados: ECVM,
revascularizagao e/ou reestenose angiogréfica. Ensaios com
acompanhamento inferior a seis meses foram excluidos. Em
casos de ensaios com varias publicagdes (ou subestudos), o
estudo foi incluido apenas uma vez.

Estratégia de busca e selecao dos estudos

Procuramos de forma independente e duplicada, entre o
periodo de 1982 e margo de 2010, as seguintes bases de dados
eletronicas: MEDLINE (acessada pelo PubMed), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Cochrane CENTRAL)
e EMBASE. Além disso, buscamos as referéncias de estudos
publicados. A busca foi realizada em margo de 2010 e foi
composta pelos seguintes termos: “ultra-som intravascular”,
“ultra-som intracoronario”, “USIC”, “doenca arterial coronaria”,
associada a uma estratégia de alta sensibilidade para a busca de
ensaios clinicos randomizados™. As buscas foram limitadas a
artigos em inglés, espanhol e portugués. As estratégias detalhadas
utilizadas podem ser disponibilizadas mediante solicitagao.

Extracao de dados

Os titulos e resumos de todos os artigos identificados pela
estratégia de busca foram avaliados independentemente por
dois investigadores (G.S. e A.PA.), de forma duplicada. Todos os
resumos que nao forneceram informagdes suficientes a respeito
dos critérios de inclusdo e exclusdao foram selecionados para
avaliacdo do artigo completo. Na segunda fase, os mesmos
revisores, de maneira independente, avaliaram os artigos na
integra e fizeram a sua selegao de acordo com os critérios de
elegibilidade. Desacordos entre os revisores foram resolvidos por
consenso, e, em casos de persisténcia do desacordo, a avaliagao
era feita por um terceiro revisor (A.S.Q.). Para evitar possiveis
duplas contagens de pacientes incluidos em mais de um relatério
dos mesmos autores/grupos de trabalho, foram avaliados os
periodos de recrutamento de pacientes e dreas de recrutamento,
e os autores foram contatados para esclarecimentos. Caso nao
fossem encontrados no relatério publicado os dados necessarios,
o respectivo autor era contatado para fornecer os dados faltantes.

Dois revisores (G.S. e R.A.R.) conduziram, de forma
independente, a extragdo dos dados no que diz respeito as
caracteristicas metodolégicas dos estudos, intervencoes e
resultados por meio de formuldrios padronizados; os desacordos
foram resolvidos por consenso ou por um terceiro revisor
(A.S.Q.). O desfecho primario coletado foi ECVM, que foi
definido como morte, infarto do miocardio ou procedimento de
revascularizagao [conforme estabelecido pelos autores, incluindo
Intervengao Coronariana Percutanea (nova ICP), Cirurgia de
Revascularizagao Miocdrdica cirtrgica (CRM), Revascularizagao
do Vaso Alvo (RVA) ou revascularizagido da lesao alvo (RLA)].
(Tabela 1). Além disso, a reestenose angiografica (definida como
estenose de didmetro >50% em seis meses), bem como todos
os componentes de ECVM acima descritos também foram
analisados individualmente como desfechos secunddrios..

Avaliacao do risco de viés

A avaliagao da qualidade dos estudos incluiu a adequada
geragdo da sequéncia de randomizagdo, sigilo da alocacao,
cegamento dos avaliadores dos desfechos, o uso da andlise
por intencao de tratar e descricdo das perdas e exclusoes.
Estudos sem uma descricao clara de uma geragao de sequéncia
adequada foram considerados como ndo tendo atendido a
esses critérios. Considerou-se que a falta de descrigao de como
a lista de alocagao foi ocultada (o que pode incluir termos
como “central”, “baseado na web” ou “randomizagao por
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telefone”, ou uma afirmagdo clara de que a lista de alocagao
foi ocultada) caracterizava auséncia de ocultagao de alocacao.
O uso da analise por intengao de tratar foi considerado como:
confirmagao sobre a avaliagao de estudo de que o ndmero
de participantes randomizados e analisados eram idénticos,
exceto para os pacientes que perderam o seguimento ou que
retiraram seu consentimento para participagdo no estudo.
Considerou-se que estudos sem essa caracteristica nao haviam
atendido esse critério. A avaliacao da qualidade foi realizada
de forma independente por dois revisores (G.S. e RA.R.).

Analise de dados

Os indices de risco relativo (RR) e intervalos de confianca
de 95% (IC) foram calculados com modelos de efeito aleatdrio
(Mantel-Haenszel) de acordo com o niéimero de eventos
relatados na andlise de intencao de tratar dos estudos originais
ou subestudos. Para o resultado de reestenose angiogréfica,
foi utilizada a andlise de caso disponivel''. Para esse resultado,
a andlise de sensibilidade foi realizada considerando a analise
de intengao de tratar. A heterogeneidade estatistica dos efeitos
de tratamento entre os estudos foi avaliada pelo teste Q de
Cochran e teste de inconsisténcia I, em que se considerou
que valores acima de 25% e 50% indicavam heterogeneidade
moderada e alta, respectivamente'. Todas as andlises
foram realizadas utilizando o Review Manager versao 5.0
(Colaboracao Cochrane)™.

As andlises de sensibilidade foram realizadas considerando as
caracteristicas metodolégicas dos estudos (analise de intencao
de tratar, geracdo adequada da sequéncia de randomizagao,
sigilo da alocagao e cegamento dos avaliadores dos desfechos).

Os autores tinham pleno acesso aos dados e assumiram total
responsabilidade por sua integridade. Todos os autores deram
sua aprovacao para a apresentagao do manuscrito final.

Resumo dos resultados

Apresentamos a qualidade geral das evidéncias usando a
abordagem GRADE conforme recomendado pelo Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Para cada
resultado especifico, a qualidade das evidéncias baseou-se
em cinco fatores: (1) limitagdbes do desenho do estudo; (2)
consisténcia dos resultados; (3) objetividade; (4) precisao e (5)
potencial de viés de publicagdo. A qualidade foi reduzida em
um nivel para cada um dos fatores nao atendidos. A abordagem
GRADE resultou em quatro niveis de qualidade da evidéncia:
alta, moderada, baixa e muito baixa'. O software GRADE Profiler
(versao 3.2) foi utilizado™.

Confiabilidade e conclusividade dos dados

O tamanho 6timo da informagao das evidéncias avaliadas
sobre o implante de stent por USIC versus ANGIO baseou-se
no resultado composto de ECVM'®'7. O tamanho de amostra
necessario para uma metanalise confidvel e conclusiva seria o
tamanho necessério para um ECR Gnico e ideal, entdo calculamos
o tamanho de amostra ideal para a nossa metanalise. Utilizamos
o tamanho 6timo da informacao como uma maneira de
determinar se as evidéncias em nossa metanalise eram confidveis
e conclusivas.
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Resultados

Descricao dos estudos

De 3.631 citagdes potencialmente relevantes recuperadas de
bancos de dados eletronicos e pesquisas de listas de referéncia,
oito RCT**"2 preencheram os critérios de inclusao. A figura
1 mostra o fluxograma de estudos nesta revisao. Os estudos
incluidos tinham um total de 2.397 pacientes (1.182 no grupo
de implante de stent guiado por USIC). A tabela 1 resume as
caracteristicas desses estudos.

Risco de viés

Dos estudos incluidos, 37% apresentaram geracgao de
sequéncia de randomizagao adequada, 62% relataram
ocultacdo de alocagao, 62% haviam cegado o avaliador dos
desfechos, 87% descreveram perdas de seguimento e exclusoes,
e 100% utilizaram o principio da analise de intengao de tratar
para as andlises estatisticas (Tabela 2).

Efeitos das intervencoes

Desfecho primario: eventos cardiovasculares maiores

Sete artigos™'%' (n = 2,186) avaliaram ECVM (Figura 2).
O implante de stent guiado por USIC esteve associado a uma
redugdo nao significativa de 21% de ECVM em comparagao
com o implante de stent guiado pela ANGIO (RR: 0,79;
IC 95%: 0,61-1,03; 1>: 44%). Com base na abordagem
GRADE, a qualidade das evidéncias para este resultado foi
considerada baixa, principalmente por causa da imprecisao
e inconsisténcia dos resultados (Tabela 3).

Analisando-se os resultados de forma individual, observamos
que o implante de stent guiado por USIC estava associado
a um aumento ndo significativo de 35% na mortalidade
por todas as causas™'®% (RR: 1,35; IC 95%: 0,73-2,48; I*:
0%) e uma reducao nao significativa de 39% no infarto do
miocardio®?'%19 (RR: 0,61; IC 95%: 0,29-1,26; 1>: 37%) em
comparagao com o implante de stent guiado por ANGIO (fig.
2). Com base na abordagem GRADE, a qualidade geral das
evidéncias apresentou-se moderada para mortalidade por
todas as causas (com base na imprecisao dos resultados) e
baixa para infarto do miocardio (com base na imprecisao e
na inconsisténcia dos resultados) (Tabela 3).

Desfechos secundarios

Reestenose angiografica

A figura 3 mostra uma comparagao entre o implante de
stent guiado por USIC versus ANGIO em relagao a reestenose
angiografica®®'%20. A estratégia guiada por USIC determinou
uma reducdo de 27% na reestenose angiografica (RR:
0,73; 1C 95%: 0,54-0,97; 1>: 51%). O nGimero de pacientes
necessarios para tratar (NNT) para evitar uma reestenose
angiografica foi 11. De acordo com a abordagem GRADE, a
qualidade das evidéncias para esse resultado apresentou-se
moderada com base na inconsisténcia dos resultados obtidos
nessa analise (Tabela 3).
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Revascularizacao de lesao alvo e revascularizacao de
vaso alvo

Cinco ECR>®?'%19 avaliaram RLA e dois artigos®” avaliaram
RVA (Figura 4). Houve uma reducao de 38% nos casos de RLA
(RR: 0,62; IC 95%: 0,47-0,83; I*: 0%) em pacientes submetidos
aimplante de stent guiado por USIC versus ANGIO. O NNT para
prevenir uma RLA foi 20. Com base na abordagem GRADE, a
evidéncia para RLA foi de alta qualidade (Tabela 3). Além disso,
houve uma redugao nao significativa de 42% nos casos de RVA
(RR: 0,58; IC 95%: 0,30-1,12; I>: 0%) em favor do USIC. De
acordo com a abordagem GRADE, havia evidéncias de qualidade
moderada para esse resultado com base na imprecisdo dos
resultados (Tabela 3).

Novos procedimentos de intervencao coronariana
percutdnea e cirurgia de revascularizacao miocardica

Dois artigos’® avaliaram nova ICP e trés avaliaram a
cirurgia de revascularizagao miocardica”. O implante
de stent guiado por USIC determinou uma redugao nao
significativa de 43% nos casos de nova ICP (RR: 0,57; IC
95%: 0,16-2,01; I?: 84%) e uma redugao nao significativa
de 4% nos casos de cirurgia de revascularizagdo miocdrdica
(RR: 0,96; IC 95%: 0,52-1,77; 1>: 0%) em comparagao
com o implante de stent guiado por ANGIO. Com base na
abordagem GRADE, nova ICP e cirurgia de revascularizagao
miocardica apresentaram evidéncias de qualidade muito
baixa e moderada, respectivamente (Tabela 3).

Citaces potencialmente relevantes
de todas as bases de dados
n=3.631

Estudos excluidos com base no
titulo e/ou resumo

n=3.559

Estudos duplicados

n=233

Estudos em outros idiomas,

Estudos extraidos por
analise detalhada

exceto inglés, portugués
e espanhol
n=6

n=33

Estudos elegiveis

* nenhum ensaio controlado randomizado: n = 21

Estudos excluidos com base em
critérios de eligibilidade n = 23

* ambos os grupos utilizaram USIC: n = 2

n=10

Estudos com mdltiplas publicacbes

Ensaios incluidos n = 8

n=2

Fluxograma dos estudos incluidos.
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Confiabilidade e conclusividade dos dados

Para determinar o tamanho 6timo da informacao,
assumimos uma taxa de eventos nos controles de 20% (a
taxa de evento nos controles em nossa metandlise para
ECVM) e uma redugao do risco relativo em 20%, com
poder de 90% e a bilateral de 0,01. Esse célculo indica que
o tamanho étimo da informagao necessério para detectar
com seguranca um efeito de tratamento plausivel para esse
resultado é de no minimo 4.655 pacientes.

Analises de sensibilidade

As analises de sensibilidade foram realizadas para os
desfechos, ECVM e reestenose angiografica.

Para ECVM, nao foi realizada andlise de sensibilidade
considerando-se a anélise de intencao de tratar, devido

Caracteristicas dos estudos incluidos

ao fato de que todos os estudos incluidos nessa meta-
andlise incluiram essa caracteristica metodoldgica.
Sobre sigilo da alocacdo, os estudos de Frey e cols.” e
Oemrawsingh e cols.® foram removidos da metanalise pois
nao atendiam ao critério, embora o resultado da anélise
permaneceu inalterado (RR: 0,85, IC 95%: 0,64 -1,13; |2
35%). Também observamos o mesmo padrao em relacao
a descricdo adequada da sequéncia de randomizacao,
quando, apds a retirada dos estudos®*®'” que nao
atendiam a essa caracteristica, ndo houve alteragdo
no resultado da andlise (RR: 0,83, IC 95%: 0,63-1,09,
I2: 36%). Além disso, considerando o cegamento dos
avaliadores dos desfechos, dois artigos”'? foram retirados
da metandlise e ndo houve diferenca no resultado (RR:
0,81, IC 95%: 0,59-1,11; 1>: 52%). Com a retirada do
estudo que utilizou stents farmacolégicos' da andlise,

Pacientes (n) s Stent Duragao do Definigao de Resultados
Estudo, ano USIC/Angio Populagdo on seguimento ECVM clinicos relatados
DAC, doenga em
um vaso Unico ou Palmaz-Schatz,
Schiele et al., 1998% 79176 multiarterial nativo, AVE, NIR, 6 meses Nao avaliada RA, 6bito
ACTP seguida de Freedom.
implante de stent.
ACTP eletiva 6 meses,
ou urgente ou angiografia, Obi -~
) bito, IM, nova MACE, 6bito, IM
18 ~ , IV, , , [V,
Frey et al., 2000 121/148 implante de stent Palmaz-Schatz. 24 meses, ACTP. CABG. RLA, RA.
emvasosde 2,2a seguimento
4,6 mm. clinico.
Angina ou
isquemia: . ’ -~ MACE, 6bito,
Mudra et al., 2001 2731275 comprimentoda o POWer G 6-meses Oto, I, CA8G. w1, cABG, nova
lesdo <25 mm, ' ’ ACTP, RA.
diametro =2.5 mm.
Angina pectoris gnm;sizf?: Obito, IM, ou MACE, obito,
Gaster et al., 2003" 54/54 estavel com novas Nao relatado 30 rgnegses d-’a procedimentos de IM, CABG, nova
lesdes para ACTP. seguimento clinico revascularizagéo. ACTP, RLA, RA.
. ACTP eletiva, "
Qemrawsingh et al. 73071 leséo >20 mm, AVE GFX-XL 6-month Obito, IM, RLA, ~ MACE, 6bito, IM,
2003 RLA, RA.
vaso =3 mm.
Angina pectoris Obito. IM e
estavel, doenca repetig;éo de
. 5 em 10u2 vasos, ~ o MACE, 6bito, IM,
Gil et al., 2007 83/80 diametro > 2.75 Nao relatado 6 meses reve:jsculratrlz_agao RLA. RVA, RA,
mm, lesdo < 25 ca ,er.'a
mm coronaria.
implante de stent
) Palmaz-Schatz, -
Russo et al,, 2009° 3691375 coronariano NIR, Crown, AVE, 12 meses Obito, IM,RLA.  MACE, ébito, IM,
eletivo, didmetro MultiLink RLA, CABG.
2.5 mm. '
Nao-restritivo,
Jakabein et al., 2010% 105/105 Vaso <2.5 mm, stents. 18 meses Obito, IM,RLA ~ MACE, obito, IV,
comprimento >20 farmacolégicos RLA.
mm.

USIC - ultra-som intracoronario; Angio - implante de stent guiado por angiografia; ACTP - angioplastia corondria transluminal percuténea; ECVM - eventos
cardiovasculares maiores; IM - infarto do miocardio; RA - reestenose angiografica; RLA - revascularizagdo de leséo alvo; RVA - Revascularizagéo de vaso alvo;

CABG - cirurgia de revascularizagdo miocardica.
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nenhuma mudanca foi observada nos resultados (RR:
0,76, 1C 95%: 0,57-1,03; 12: 53%).

O resultado de reestenose angiogréfica foi apresentado
utilizando-se a anélise de caso disponivel. Portanto, foi
realizada anadlise de sensibilidade utilizando a andlise de
intengao de tratar por meio da imputagao de dados'". Para
esse resultado, a nao utilizacao da andlise de intencao de
tratar por parte dos autores nao influenciou o resultado
da metandlise (RR: 0,80, IC 95%: 0,64-0,98; I>: 45%).

Risco de viés de estudos incluidos

Discussao

No presente artigo, realizamos uma revisao sistematica
com metanalise para avaliar o impacto do implante de
stents coronarianos guiados por USIC em resultados de
longo prazo. Nossos resultados demonstraram uma redugao
significativa de 38% nos casos de RLA e 27% na reestenose
angiografica com essa estratégia, mas nenhuma diferenga
estatisticamente significativa no total de casos de ECVM,
6bito ou infarto do miocardio.

Geragéo de Cegamento dos - - . =
. - = . Descrigédo de Andlise de intengao
Estudo, ano sequéncia Sigilo da alocagéo avaliadores dos -
perdas e exclusdes de tratar
adequada desfechos
Schiele et al., 19982 Nao Néo Nao claro Sim Sim
Frey et al., 2000 Sim Néo Sim Sim Sim
Mudra et al., 20018 Nao Sim Sim Sim Sim
Gaster et al., 20037 Sim Sim Nao Sim Sim
Oemrawsingh et al., 2003° Nao N&o Sim Sim Sim
Gil et al., 2007° Nao Sim Sim Sim Sim
Russo et al., 2009° Sim Sim Sim Sim Sim
Jakabcin et al., 2010 Néo Sim N&o N&o Sim
Qualidade das evidéncias utilizando a abordagem GRADE
Medida do resultado N de Limitagdes Inconsisténcia I.:al.t a.de Imprecisédo Risco relativo Qua!ldf: de. das
estudos objetividade evidéncias
Limitagbes néo Falta de
ECVM 7 rgves Grave* objetividade gravef 0,79 (0,612 1,03) Baixa
9 néo grave
: Limitagdes ndo Inconsisténcia Falta de
Obito 8 ¢ - objetividade gravet 1,35 (0,73 a2,48) Moderada
graves ndo grave x
nédo grave
Limitagdes ndo Falta de
Infarto do miocérdio 7 rgves Grave* objetividade gravet 0,61(0,29 a 1,26) Baixa
9 néo grave
Reestenose Limitagbes nao Falta de Imprecis@o ndo
Sten 6 ¢ grave! objetividade P 0,73 (0,542 0,97) Moderada
angiografica graves x grave
nédo grave
Revascularizagéo de Limitagbes nao Inconsisténcia Falta de Imprecis@o ndo
y ¢ 5 ¢ ) objetividade P 0,62 (0,47 20,83) Alta
lesdo alvo graves nao grave x grave
nédo grave
Revascularizagéo de Limitagbes nao Inconsisténcia Falta de
¢ 2 ¢ = objetividade gravet 0,58 (0,3a1,12) Moderada
vaso alvo graves n&o grave x
nédo grave
Limitagbes nao Falta de
Re-ICP 2 r‘;ves muito grave* objetividade gravet 0,57 (0,16 a2,01) Muito baixa
9 nao grave
Cirurgia de Limitagdes ndo Inconsisténcia Falta de
revascularizagao 3 ¢ - objetividade gravet 0,96 (0,52 2 1,77) Moderada
o graves ndo grave x
miocardica néo grave

* heterogeneidade estatistica moderada; ' intervalo de confianga grande; * heterogeneidade estatistica alta; Re-ICP — nova intervengdo coronariana percutanea;
ECVM - eventos cardiovasculares maiores; CABG - cirurgia de revascularizagéo miocérdica.
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Na prética da cardiologia intervencionista atual, a penetragao
do USIC apresentou-se bastante heterogénea, de acordo com a
experiéncia e preferéncia de cada centro e cada cirurgiao. As mais
recentes Diretrizes para Intervencao Coronariana Percutanea
atribuem a recomendagao classe lla nivel de evidéncia B para
o implante de stent coronariano guiado por USIC*'. Nossos
resultados podem servir para fortalecer essa recomendagao,
tendo em vista que reestenoses angiogrdficas e clinicas foram
significativamente reduzidas com o emprego de USIC.

O custo dessa tecnologia, contudo, também deve ser levado
em conta. Considerando o NNT para evitar uma RLA (20) e o

custo adicional para incluir o USIC em um procedimento de
ICP (em torno de R$ 2 mil), seriam necessarios R$ 40 mil para
evitar uma RLA.

Também é importante considerar se o USIC deve ser feito
em todos os pacientes, ou apenas naqueles com alto risco de
reestenose. A nossa andlise ndo fornece nenhuma informacao
sobre a existéncia de subgrupos com maiores beneficios,
porém sugere que pacientes com maior complexidade podem
se beneficiar mais. A relacao custo-beneficio das intervengoes
destinadas a reduzir a repetigao das revascularizagbes também
é favoravel naqueles com elevados riscos basais de reestenose?.

usic Angio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total

Peso M-H, Aleatéria, IC 95%

Risco relativo
M-H, Aleatéria, IC 95%

Risco relativo

1.1.1 ECVM

Frey 2000 37 121 55 148 171%
Gaster 2003 12 54 22 54 88%
Gil 2007 6 83 13 80 44%
Jakabcin 2010 12 105 13 105 6,3%
Mudra 2001 39 273 36 275 13,7%
Oemrawsingh 2003 4 73 14 71 34%
Russo 2009 68 369 70 375 191%
Subtotal (IC 95%) 1078 1108 72,2%
Total de eventos 178 223

Teste de efeito total: Z= 1,76 (p = 0,08)

1.1.2. Morte

Frey 2000 4 12 4 148  21%
Gaster 2003 0 54 2 54 05%
Gil 2007 1 83 1 80 0,5%
Jakabcin 2010 3 105 2 105 1,3%
Mudra 2001 3 273 1 275 08%
Oemrawsingh 2003 0 73 1 71 0,4%
Russo 2009 12 369 7 375 43%
Schielle, 1998 1 79 1 76 0,5%
Subtotal (IC 95%) 1157 1184 10,5%
Total de eventos 24 19

Teste de efeito total: Z= 0,97 (p = 0,33)
1.1.3. Infarto do Miocardio

Frey 2000 1 121 6 148 09%
Gaster 2003 1 54 0 54 04%
Gil 2007 1 83 4 80 09%
Jakabcin 2010 1 105 4 105 0,9%
Mudra 2001 6 273 9 275 3,6%
Oemrawsingh 2003 1 73 5 71 09%
Russo 2009 25 369 19 375 91%
Subtotal (IC 95%) 1078 1108 16,7%
Total de eventos 36 47

Teste de efeito total: Z=1,34 (p = 0,18)

Heterogeneidade: Tau’ = 0,05; Chi* = 10,71, df =6 (p = 0,10); I = 44%

Heterogeneidade:Tau’ = 0,00; Chi’ = 3,26, df = 7 (p = 0,86); I = 0%

Heterogeneidade: Tau’ = 0,31; Chi’ = 9,46, df = 6 (p = 0,15); I’ = 37%

0,82 0,59, 1,16]
0,55 [0.30, 0.99]
0,44 [0,18, 1,11]
0,92 [0,44, 1,93]
1,09 [0,72, 1,66]
0,28 [0,10, 0,80]
0,99 [0,73, 1,33]
0,79 [0,61, 1,03]

122[0,31,4,79]
0,20 [0,01, 4,07]
0,96 [0,06, 15,15] —
1,50 [0,26, 8,79] -
3,02 0,32, 28,87] —
0,32 10,01, 7,83]
1.74 (0,69, 4,38] 4
0,96 [0,06, 15,11] SR

1,35[0,73, 2,48] r

020[0,02,167] ————F
3,00 0,12, 72,05]
0,24[0,03,211] ~ ————1—
0,25 [0,03, 2,20] _—
0,67 [0,24, 1,86]
019[0,02,162] ——+
1,34[0,75, 2,39] 4
0,61 [0,29, 1,26]

001 0.1 10 100
Favorecimento de USIC Favorecimento de Angio

Eventos cardiovascular maiores (ECVM) para implante de stent guiado por USIC versus implante de stent guiado por angiografia; USIC - ultrassom
intracoronério; ANGIO - implante de stent guiado por angiografia; IC - intervalo de confianga.
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Atualmente, os stents farmacolégicos sio recomendados
para a redugdo da reestenoses/reoclusdo, contanto que nao
haja contraindicagao para terapias antiplaquetarias duplas
prolongadas®#*. Nosso estudo nao abordou a questao sobre
se o implante rotineiro de stent guiado por USIC é melhor
do que a angiografia isolada quando um stent farmacoldgico
¢é implantado™. Embora alguns dos preditores de reestenose
apds a implantagao de stents farmacoldgicos ou stents de metal
simples sejam similares?”?®, a extrapolacao dos dados de uma
populagao para outra pode nao ser apropriada. Contudo, deve-
se considerar nos nossos resultados que nem todos os pacientes,
na pratica didria, serao bons candidatos para receber um stent
farmacolégico. Pacientes com contraindicagdes ou baixa adesao

a terapia antiplaquetdria dupla de longo prazo, cirurgia ndo
cardiaca planejada e comorbidades associadas com risco elevado
de hemorragia representam algumas dessas situagoes**2.

As andlises de sensibilidade realizadas nao alteraram os
resultados globais da metandlise. Frey e cols.”® realizaram um
estudo clinico randomizado com implante de stent provisério
guiado por USIC versus tratamento convencional, mas nem
todos os pacientes receberam o implante de stent. Decidimos
incluir esse ensaio nessa metandlise, e a andlise de sensibilidade
que promoveu a retirada desse estudo nao alterou os resultados
para ECVM, mortalidade, infarto do miocardio, reestenose
angiogrdfica e RLA. O estudo realizado por Jakabcin e cols.”
adotou implante de rotina de stent farmacoldgico por protocolo.

usic Angio

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso

M-H, Aleatéria, IC 95%I

Razao do risco
M-H, Aleatoéria, IC 95%

Razao do risco

Teste de efeito total: Z =2,20 (p = 0,03)

Reestenose angiografica

Frey 2000 48 166 67 190 254% 0,82 10,60, 1,11] —a

Gaster 2001 8 51 13 52 96% 0,63[0,28, 1,38] _

GIL 2007 7 73 18 67 93% 0,36[0,16,0,80] —————

Mudra 2001 56 229 52 228 24,3% 1,07 0,77, 1,49] —m—
Oemrawsingh 2003 15 64 28 61 16,4% 0,51 0,30, 0,86] —

Schielle, 1998 16 71 21 73 150% 0,78 (0,45, 1,37] —

Subtotal (IC 95%) 654 671100,0% 0,73 0,54, 0,97] <>

Total de eventos 150 199

Heterogeneidade: Tau’ = 0,06; Chi’ = 10,11, df = 5 (p = 0,07); I' = 51% o= 0=5 1 2 5

2
Favorecimento de USIC  Favorecimento de Angio

Reestenose angiografica para implante de stent guiado por USIC versus implante de stent guiado por angiografia; USIC - ultrassom intracoronario;

ANGIO - implante de stent guiado por angiografia; IC - intervalo de confianga.

usic Angio Risco relativo Risco relativo
Estudo ou subgrupo Eventos Total EventosTotal Peso M-H, Aleatéria, IC 95% M-H, Aleatdria, IC 95%
1.3.1. Revascularizagao de leséo alvo
Frey 2000 21 121 43 148  32,8% 0,60 (0,38, 0,95] ——
Gil 2007 3 8 6 80 3,8% 0,4810,12, 1,86] —1
Jakabcin 2010 6 105 6 105 5,8% 1,00 [0,33, 3,00] —r
Oemrawsingh 2003 3 73 10 7 4.5% 0,29[0,08,1,02] ———
Russo 2009 30 369 45 375  36,5% 0,68 [0,44, 1,05] —iy
Subtotal (IC 95%) 751 79  83,4% 0,62 [0,47, 0,83] L
Total de eventos 63 110
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi’ = 2,44, df = 4 (p = 0,65); I =0%
Teste de efeito total: Z = 3,19 (p = 0,001)
1.3.2. Revascularizagao de vaso alvo
Gaster 2001 10 51 18 52  157% 0,57[0,29, 1,11] —a—
GIL 2007 1 83 1 80 0,9% 0,96 [0,086, 15,15]
Subtotal (IC 95%) 134 132 16,6% 0,58 [0,30, 1,12] S
Total de eventos 1 19
Heterogeneidade: Tau’ = 0,00; Chi* = 0,14, df = 1 (p = 0,71); I =0%
Teste de efeito total: Z=1,62 (p =0,10) : : : :
0,02 0,1 50
Favorecimento de USIC Favorecimento de Angio

Revascularizagdo de leséo alvo e revascularizagéo de vaso alvo para implante de stent guiado por USIC versus implante de stent guiado por angiografia.
USIC - ultrassom intracoronério; ANGIO — implante de stent guiado por angiografia; IC - intervalo de confianga..
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Sendo assim, também decidimos incluir os dados desse ensaio.
Na andlise de sensibilidade onde esse estudo foi removido, os
resultados nao se alteraram.

Nosso estudo apresenta diversos pontos fortes do ponto
de vista metodolégico, a saber: 1. Questdao de pesquisa
focada; 2. Pesquisa bibliogréfica abrangente e sistemética;
e 3. A colaboragao de uma equipe multidisciplinar de
cardiologistas intervencionistas, pesquisadores da area da satide e
metodologistas, que utilizaram critérios de elegibilidade explicitos
e reprodutiveis e duplicaram decisdes de elegibilidade altamente
independentes e reprodutiveis, além de extragbes de dados.
A metandlise foi utilizada para expressar quantitativamente os
resultados obtidos e avaliar a qualidade das evidéncias para
cada resultado analisado. Outro ponto forte importante deste
trabalho é que calculamos o tamanho da amostra (tamanho étimo
da informacdo) necessério para a nossa metanalise de forma a
determinar se as evidéncias apresentadas em nossa metandlise
eram confidveis e conclusivas.

Casella e cols.?* também conduziram uma metanalise nesse
campo, que foi publicada ha alguns anos atras. O trabalho
consistia apenas de cinco ECR (n = 1.883), ao passo que a
presente revisdo consistiu de trés ECR adicionais, totalizando
oito ensaios clinicos (n = 2.341). Considerando apenas a andlise
dos ECRs da primeira revisao®, o implante de stent guiado
por USIC nao reduziu os casos de ECVM (OR: 0,82, IC 95%:
0,64-1,04), 6bitos (OR: 1,27, IC 95%: 0,47-3,42) ou infarto
do miocardio (OR: 0,96, IC 95%: 0,59-1,56), semelhante aos
resultados do presente estudo. No entanto, nés observamos
taxas menores de reestenose com implante de stent guiado
por USIC em comparagdo ao implante de stent guiado por
angiografia, o que nao foi reportado por Casella e cols.?* (OR:
0,81,1C95%: 0,62-1,06). Deve-se ressaltar que a nossa revisao
sistematica incluiu apenas ECR e apresentou maior nimero de
estudos em comparagao com o estudo de Casella e cols.*, o
que deve ter contribuido para uma melhor estimativa dos dados
encontrados pelo nosso grupo.

Parise e cols.** também realizaram uma revisao sistematica
desse tépico recentemente. Em seu artigo, os resultados
relacionados a reestenose foram semelhantes, porém os autores
também encontraram um beneficio do USIC na reducao dos
casos de ECVM (OR 0,72, IC 95% 0,52-0,99), o que nao foi
apresentado na nossa andlise. A principal diferenca entre essas
duas metandlises é a omissao dos dados de casos de ECVM no
ensaio RESIST em nossos calculos®, o que, em sua publicagao,
nao apresentou a definigao de ECVM. De fato, uma publicagao
secundaria do estudo sugere que os niimeros usados por Parise
e cols.* em seu artigo inclufram apenas revascularizagao e
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