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I Considerac0es iniciais

A angiografia continua sendo 0 exame padrdo-ouro na identificacdo de obstrucdes arteriais
e na orientacdo de intervencgdes coronarias tanto percutaneas quanto cirdrgicas. Apesar de a
angiografia mostrar com acurécia o limen vascular, ela prové poucas informagdes no que
diz respeito a parede do vaso. Estudos histopatoldgicos demonstraram que a evidéncia de
estenose normalmente ndo € detectada até que a area seccional da placa aterosclerética
atinja 40 a 50% da é&rea seccional total do vaso, devido a uma acomodacgéo da placa, sem
estreitamento do lumen, através da dilatacdo da membrana elastica externa (Efeito Glagov
ou remodelamento positivo) (1). Uma minoria das estenoses angiograficas se desenvolve
exatamente pelo mecanismo oposto, ou seja, por estreitamento da membrana elastica
externa sem a presenca de grande volume de placa aterosclerdtica (remodelamento

negativo) (2-3).

O ultrassom intracoronario (USIC) € um método diagndstico invasivo que permite a
aquisicdo de imagens tomograficas dindmicas, em duas dimensdes, da luz e da parede
vascular. Ao contrario da ultrassonografia convencional, o USIC utiliza altas frequéncias
(20 a 40 MHz), resultando em uma maior resolugdo (150 um), as custas de um menor
alcance da imagem (4 a 8 mm). O USIC consegue identificar com maior precisao a
presenca e a extensao da placa, bem como sua area, tornando o método mais sensivel que a
angiografia para este fim (4). Outra caracteristica do USIC é sua capacidade de avaliacao
do contetdo da placa aterosclerética, sendo possivel diferenciar placas mais “estaveis”
(maior capa fibrotica, mais calcificada) de placas “vulneraveis” (capa fibrotica fina, com
maior contedo lipidico ou com a presenca de trombo) (5). O beneficio clinico deste

achado ultrassonografico ainda néo foi estabelecido na literatura.

Desde a primeira experiéncia clinica em 1988 (6), o USIC tem ganhado aceitacdo tanto
como método propedéutico em pesquisas clinicas, quanto como ferramenta clinica

diagndstica e como adjuvante durante a intervencéo coronaria percutanea (ICP).

Seu uso nas pesquisas clinicas tem sido de grande importancia na avaliagdo de novas
técnicas e de novas tecnologias na cardiologia intervencionista. Talvez o maior exemplo
deste beneficio tenha sido o estudo publicado por Colombo et al. (7) que, através da

avaliacdo com o USIC, possibilitou a modificacdo da técnica universalmente utilizada no
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implante de stent, reduzindo as taxas de trombose de stent e possibilitando a utilizagédo de
terapia antiplaquetéria dupla sem a necessidade de anticoagulacdo. Posteriormente, outros
estudos foram publicados, demonstrando a seguranca do uso da nova técnica mesmo sem a

avaliacdo ultrassonografica (8-9).

Como método diagndstico, uma série controlada com seguimento clinico de um ano
evidenciou que, aqueles pacientes com estenoses coronarias quantificadas como moderadas
a angiografia (50 a 70%), associadas a uma area luminal minima maior que 4,0 mm? ao
USIC, tiveram uma evolucdo clinica significativamente melhor, com menor taxa de
desfechos maiores que aqueles com menor area luminal minima (10). Ja outro estudo
seriado demonstrou que o USIC é capaz de predizer o prognostico e melhor selecionar a
terapéutica de pacientes com lesdes coronarias intermediarias e duvidosas localizadas no
tronco da artéria corondria esquerda, nas quais a interpretacdo isolada da

cinecoronariografia ndo € elucidativa (11).

Como método adjuvante durante a ICP, o USIC é til na verificacdo de estenose residual e
de disseccdo nas bordas do stent, na pesquisa de calcificacdo corondria excessiva para
avaliar a melhor estratégia terapéutica, e na avaliacdo dos critérios, ja validados pelo
Estudo MUSIC, de implante de stent otimizado: boa expansibilidade, boa aposicéo e boa
simetria. No estudo em questdo, foi considerado como critério de boa expansibilidade a
presenca de area luminal minima intra-stent > 90% da area luminal média de referéncia ou
> 100% da area luminal do segmento de referéncia com a menor area luminal (em caso de
4rea luminal intra-stent > 9 mm? consideram-se os valores de 80% e 90%,
respectivamente), além de area luminal na borda proximal intra-stent > 90% da area
luminal da referéncia proximal. Com relacdo a aposicdo, era necessario a presenca de
aposicdo completa das hastes do stent contra a parede arterial em toda sua extensdo. Ja uma
boa simetria foi observada quando a razdo entre o didmetro luminal minimo e o didmetro
luminal maximo era > 0,7. (12).Diversos estudos avaliaram o USIC como método
adjuvante durante a angioplastia com implante de stent coronario. Uma revisao sistematica
encomendada pelo Servico Nacional de Saude Britanico (National Health Service),
publicada em 2000, avaliou o uso do USIC na ICP, bem como sua custo-efetividade, ndo
encontrando evidéncias de beneficio do seu uso na préatica clinica (13). A escassez de
estudos clinicos controlados a época pode ter sido um fator limitante na sua concluséo.
Posteriormente, em uma meta-anélise que incluiu nove estudos, sua utilizacdo néo

proporcionou reducdo das taxas de Obito ou infarto apds seis meses (14). No entanto,
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aqueles pacientes em que o implante dos stents foi orientado por meio do USIC,
apresentaram taxa de novos procedimentos de revascularizagdo (reestenose clinica) e taxas
de reestenose angiografica menores, em comparagdo aos implantes monitorados somente

por meio de angiografia (14).

Com o advento dos stents farmacoldgicos, as intervengdes coronarias percutaneas tém sido
realizadas em pacientes com anatomia corondria cada vez mais complexa, como em
oclusdes cronicas, em bifurcacdes, em tronco de coronaria esquerda ndo-protegido e em
casos de restenose intra-stent, levando, assim, a um risco aumentado de complicacdes,
como a trombose de stent tardia e muito tardia. A utilizacdo do USIC em casos que
denotem maior complexidade pode se constituir em ferramenta para aumentar a seguranca
do procedimento. Outro fator a ser considerado é que, diferentemente do stent
convencional, o stent farmacoldgico deve ser implantado cobrindo toda a leséo, reduzindo
as taxas de reestenose de borda. Neste caso, 0 USIC pode ser bastante Gtil na identificacao
das referéncias proximal e distal, sendo possivel, assim, a medida precisa do diametro e do
comprimento do stent, evitando o risco da necessidade de implante de um segundo stent, o
que aumentaria os custos e os riscos de complicacgdes (15).

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia publicadas em 2008 recomendam o
uso do USIC: 1) na avaliacdo de estenose coronaria de grau moderado (50%-70%) a
cinecoronariografia (indicacdo lla e nivel de evidéncia B); 2) na monitoracdo rotineira da
ICP com implante de stents coronarios (indicacdo lla e nivel de evidéncia A); 3) na
avaliacdo da presenca de doenca arterial coronéria em pacientes submetidos a transplante

cardiaco (indicacao Ilb e nivel de evidéncia C) (16).

Ja as diretrizes americanas, publicadas em 2006, recomendam o seu uso: 1) na avaliacdo do
implante de stent coronario para analise da aposicdo e do diametro luminal minimo do
stent (classe lla e nivel de evidéncia B); 2) na determinacdo dos mecanismos de restenose
do stent para avaliar a melhor estratégia terapéutica (classe lla e nivel de evidéncia B); 3)
na avaliacdo de obstrucdo coronaria em local de dificil definicdo pela angiografia, mas
onde ha suspeita de estenose significativa (classe lla e nivel de evidéncia C); 4) na
avaliacdo de resultado angiografico subotimo ap6s ICP (classe Ila e nivel de evidéncia C);
5) no estabelecimento da presenca e da distribuicdo de calcificagdo coronaria nos pacientes
que serdo submetidos a aterectomia rotacional (classe Ila e nivel de evidéncia C); 6) na

determinacéo da localizacéo e distribuicdo circunferencial da placa naqueles submetidos a
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aterectomia direcional (classe lIla e nivel de evidéncia B); 7) na determinacdo da extensdo
da aterosclerose em pacientes com sintomas anginosos caracteristicos e com exame
funcional positivo para isquemia miocardica, mas sem obstrucbes significativas a
angiografia (classe 11b e nivel de evidéncia C); 8) na avaliacdo das caracteristicas da placa
e do diametro do vaso para selecionar o dispositivo ideal para a revascularizagdo
percutanea (classe Ilb e nivel de evidéncia C); 9) no diagnostico da doenca arterial

coronaria apos o transplante cardiaco (classe Ilb e nivel de evidéncia C) (17).

Apesar da sua importancia no aperfeicoamento da técnica das diferentes modalidades de
ICP, este método diagnostico ndo é utilizado rotineiramente nem no diagndstico, nem
como adjuvante na intervencdo. Em parte, devido ao aumento dos custos e do tempo para
sua execucdo, mas, sobretudo, devido aos controversos resultados dos varios estudos que
ndo demonstraram de maneira clara e inconteste que o uso rotineiro do USIC é capaz de

melhorar o prognostico de pacientes tratados percutaneamente.

Existem varios estudos na literatura avaliando uma mesma questdo, desafiando médicos e
gestores a identificar e a considerar todas as evidéncias disponiveis. Os pesquisadores tém
reconhecido este problema e aceitado o desafio, preparando revisdes sistematicas e,
quando possivel, meta-analises. Entretanto, aqueles que estavam sobrecarregados pelo
namero de estudos enfrentam agora uma pletora de revisdes sistematicas e meta-analises
sobre um mesmo tema. Estas revisdes variam em qualidade e em escopo, frequentemente
apresentando conclusdes diferentes. Nesse cenario, o préximo passo l6gico e apropriado
seria conduzir revisdes de revisdes sistematicas (18;19), permitindo separa-las e contrasta-

las, fornecendo a evidéncia necessaria para tomada de decisdo clinica.
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RESUMO

Contexto: O ultrassom intracoronéario (USIC) tem contribuido para o avanco tecnolégico
da cardiologia intervencionista, mas seu papel na intervencdo coronaria percutanea (ICP)
ainda é controverso. Existem duas meta-analises e uma revisdo sistematica sobre o assunto
com resultados conflitantes. A fragilidade metodoldgica de algumas revisdes leva a
necessidade de reavalia-las por meio de revisbes de revisdes sistematicas, tentando
minimizar os vieses ou deixando-os evidentes para a tomada de decisdo do clinico e do
gestor.

Delineamento: Revisdo sistematica seguida por meta-anélise baseada na intengdo de tratar.

Objetivos: 1) Avaliar o papel adjuvante do USIC na ICP com implante de stent
convencional, no que diz respeito a reducdo de morte, de infarto agudo do miocérdio
(IAM) néo-fatal e de eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM). 2) Analisar 0s
resultados da meta-andlise publicada por Parise et al., revendo sua validade e buscando
explicacOes para as divergéncias nos resultados encontrados.

Fonte de dados: Busca eletronica nas bases de dados PubMed e Embase e busca manual
em lista de referéncias de artigos relevantes.

Selecdo dos estudos: Foram incluidos estudos aleatorizados e controlados publicados até
abril de 2011, que compararam a ICP com implante de stent convencional com e sem
auxilio do USIC, com tempo de seguimento clinico de, no minimo, seis meses, e que
avaliaram os desfechos clinicos morte, IAM néo-fatal e combinado de ECAM.

Extracdo dos dados: Dois revisores independentes realizaram a extracdo dos dados a
partir de uma estratégia de busca sensivel e selecionaram os artigos de acordo com 0s
critérios de inclusdo, com adjudicacdo de um terceiro revisor em caso de discordancia.

Resultados: Foram incluidos cinco estudos, totalizando 1754 pacientes. Quando
comparados 0s grupos de pacientes que realizaram ICP guiado pelo USIC com aqueles que
realizaram ICP guiado por angiografia, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
nos desfechos morte (OR=1,86; IC 95%= 0,88 a 3,95; p=0,10), IAM ndo-fatal (OR= 0,65;
IC 95%= 0,27 a 1,58; p= 0,35) e ECAM (OR= 0,74; IC 95%= 0,49 a 1,13; p= 0,16).
Refazendo os calculos da meta-analise publicada por Parise et al. para o desfecho
combinado de ECAM, observou-se que a anélise do gréfico Funnel Plot, os testes de Egger
e Trim and Fill e os célculos da meta-analise cumulativa por ordem inversa de tamanho
amostral e pelo método de One Study Removed sugerem fortemente a presenca de viés de
publicacdo assim como a forca de pequenos estudos. Além disso, ha grande
heterogeneidade entre os estudos analisados.

Conclusdes: A presente meta-andlise ndo mostrou beneficio do uso do USIC como
adjuvante terapéutico na ICP com implante de stent convencional em nenhum dos
desfechos clinicos analisados. Com relacdo aos dados publicados por Parise et al., foram
observados problemas metodoldgicos significativos. Suas conclusdes, portanto, devem ser
analisadas com cautela.

Palavras-chave: angioplastia, intervencao corondria percutanea, ultrassom intravascular,
ultrassom intracoronario, meta-analise, viés.
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ABSTRACT

Context: Intravascular ultrasound (IVUS) has contributed to technology improvement in
interventional cardiology, but its role in percutaneous coronary interventions (PCI) is still
controversial, despite several meta-analysis published so far. Conducting reviews of
systematic reviews has turned to be imperative, to divide and to contrast them, trying to
minimize the bias, showing the evidence to clinical decision making.

Design: Systematic review followed by meta-analysis based on intention to treat.

Objectives: 1) To evaluate the role of IVUS-guided PCI with bare metal stent (BMS)
implantation in reducing death, non-fatal myocardial infarction (MI) and the combined
outcome of major cardiovascular adverse events (MACE). 2) To analyze the results of the
meta-analysis published by Parise et al., reviewing its validity and searching for possible
explanations for discrepancy in the results.

Data sources: Computerized search of PubMed and Embase databases and manual search
in reference lists.

Study selection: Randomized clinical trials published until April 2011, comparing IVUS-
guided PCI with BMS implantation with angiography-guided PCI, with at least six months
of follow-up, with computed relevant clinical outcomes: death, non-fatal M1 and MACE.

Data extraction: Two independent reviewers performed data extraction by a sensitive
search, including articles that followed the inclusion criteria with adjudication by the
remainder of the investigators in cases of disagreement.

Results: Five studies and 1754 patients were included. Comparing both 1VUS-guided and
angio-guided PCI, there were no differences regarding death OR= 1.86; 95%CI= 0.88 to
3.95; p= 0.10), non-fatal M1 (OR= 0.65; 95%CI= 0.27 to 1.58; p= 0.35) and MACE (OR=
0.74; 95%CIl= 0.49 to 1.13; p= 0.16). Analyzing the data from the meta-analysis of Parise
et al. for MACE, we observed that the Funnel Plot, the Egger Test and the Trim and Fill
Test strongly suggest publication bias and the cumulative analysis by sample size inverted
order and the One Study Removed Method show the strength of the small studies in a
meta-analysis. Additionally, we can see great heterogeneity between the studies.

Conclusions: This meta-analysis was not able to prove benefit on IVUS-guided PCI
comparing with angio-guided PCI in none of the relevant clinical outcomes evaluated.
Regarding the published results from Parise et al., we observed significant methodological
problems. Therefore, their results should be analyzed with caution.

Keywords: angioplasty, percutaneous coronary intervention, intravascular ultrasound,
intracoronary ultrasound, meta-analysis, bias.
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1 Introducéo

Existem varios estudos na literatura avaliando uma mesma questdo, desafiando médicos e
gestores a identificar e a considerar todas as evidéncias disponiveis. Os pesquisadores tém
reconhecido esse problema e aceitado o desafio, preparando revisdes sistemaéticas e,
quando possivel, meta-analises. Entretanto, aqueles que estavam sobrecarregados pelo
numero de estudos enfrentam agora uma pletora de revisdes sistematicas e meta-analises
sobre um mesmo tema. Estas revisdes variam em qualidade e em escopo, frequentemente
apresentando conclusdes diferentes. Nesse cenario, 0 proximo passo légico e apropriado
seria conduzir revisdes de revisdes sistematicas (1;2), para reavalid-las de modo a se obter

a evidéncia necesséria para a tomada de deciséo clinica.

Desde os primeiros estudos publicados em 1989 (3-6), o ultrassom intracoronario (USIC)
tem sido amplamente empregado em pesquisas clinicas, com uma grande contribuicdo para
0 avanco tecnologico da cardiologia intervencionista (7). Como instrumento diagnostico, o
USIC é utilizado na avaliagdo de pacientes com lesdes coronarias consideradas moderadas
a angiografia, principalmente naquelas localizadas no tronco de coronéria esquerda (8;9),
bem como na avaliacdo de lesdes longas, de lesbes em vasos de fino calibre ou em
bifurcacbes, ou ainda na avaliacdo de reestenose intra-stent (10;11). Como método
adjuvante na intervencdo corondria percutanea (ICP), o USIC é Gtil na analise inicial da
lesdo (extensdo, morfologia e calcificacdo) para escolha correta da técnica e dos materiais,
além da verificacdo pos-procedimento de disseccdo intimal e dos critérios de implante
otimizado do stent: boa expansibilidade, boa aposicdo e boa simetria (12). Teoricamente,
tais vantagens reduziriam o risco de eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM), a
custa de menores taxas de reestenose e de trombose de stent. Entretanto, ainda h4 uma

grande incerteza do seu real beneficio na pratica clinica.

A primeira revisdo sistematica publicada avaliou o uso do USIC na ICP, bem como a sua
custo-efetividade, ndo encontrando evidéncias de beneficio do seu uso para o desfecho
combinado de ECAM (13). Em meta-analise publicada posteriormente, envolvendo
pacientes em que a ICP foi guiada pelo USIC, néo se observou reducédo das taxas de 6bito
ou infarto agudo do miocardio (IAM), mas houve diminuicdo das taxas de nova
revascularizacdo e de reestenose angiogréafica apds seis meses de seguimento (14). Este
resultado foi corroborado por outra meta-analise publicada recentemente, que sugere

melhora dos resultados agudos pos-procedimento (maior didmetro luminal minimo), alem
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de reducdo nas taxas de reestenose angiogréfica, de nova revascularizacdo e do desfecho
combinado de ECAM, sem efeito sobre as taxas de morte e IAM ndo-fatal durante

seguimento de seis meses a 2,5 anos (15).

Frente a literatura ainda controversa sobre o tema, respondendo a demanda do Ministério
da Saude e do Ministério de Ciéncia e Tecnologia, realizou-se uma meta-analise com o
objetivo de avaliar o papel adjuvante do USIC na ICP com implante de stent convencional
em relacdo a reducdo de desfechos clinicos maiores (morte, IAM ndo-fatal e ECAM).
Além disso, procedeu-se a revisdo critica da meta-anélise publicada recentemente por
Parise et al. (15), analisando sua validade e buscando explicacdes para as divergéncias nos

resultados encontrados.



23

2 Métodos

2.1 Estratégia de pesquisa

Foi realizada pesquisa eletronica nas bases de dados PubMed e Embase, utilizando os
termos Myocardial Ischemia, Ischemic Heart Disease, Acute Coronary Syndrome, Angina,
Coronary Disease, Coronary Artery Disease, Coronary Occlusion, Coronary Thrombosis
e Myocardial Infarction, em associacdo aos termos Interventional Ultraso*, Intravascular
Ultraso*, Intracoronary Ultraso*, IVUS e ICUS. Foi ainda realizada busca manual por
artigos potenciais citados em meta-analises anteriores e em artigos de revisdo ou naqueles
considerados relevantes pelos revisores. A pesquisa eletronica, que avaliou artigos
incluidos nessas bases até abril de 2011, ndo foi limitada por data de publicacdo e nem por

lingua.

2.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram definidos previamente, antes da busca na literatura. Para a
analise final, foram incluidos apenas estudos aleatorizados e controlados, que compararam
as intervencOes coronarias percutaneas com implante de stent convencional guiadas pelo
USIC com aquelas guiadas pela angiografia (padrédo-ouro), com tempo de seguimento
clinico de, no minimo, seis meses, e que tivessem computado eventos clinicos relevantes:
morte, IAM ndo-fatal e o desfecho combinado de ECAM (morte, IAM néo-fatal ou nova
revascularizacdo). Por nova revascularizacdo, levou-se em conta qualquer relato da
realizacdo de novo procedimento (cirirgico ou percutaneo), independente da lesdo e do

vaso tratados.

2.3 Selecdo dos estudos

Os artigos encontrados pela estrategia de busca tiveram seus titulos e resumos analisados
de forma independente por dois revisores (LCP, LLJ). A partir de uma busca sensivel,
foram selecionados todos os artigos onde houve mencdo ao USIC. Procedeu-se a leitura
desses artigos na integra, sendo incluidos aqueles que atendiam os critérios de inclusao

previamente estabelecidos e que respondiam a questdo em estudo. Discordancias entre 0s
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revisores foram resolvidas por consenso. Se 0 consenso ndo fosse obtido, um terceiro

revisor (ALPR) definiria a inclusdo do estudo.

2.4 Analise Estatistica

A meta-analise baseada na intencdo de tratar, que se seguiu a revisdo sistematica, foi
realizada com o software Comprehensive Meta-Analysis (versdo 2.2.048), com anélise por
modelo com efeitos aleatorios. A analise de heterogeneidade entre os estudos foi estimada

pela estatistica 1.

Para a avaliacdo da presenca de viés de publicacdo, foram elaborados os gréficos de
dispersdo em funil (Funnel Plot). Essa analise parte do pressuposto que o tamanho da
amostra é o mais forte correlato do viés de publicacdo (16). Neste grafico, o eixo vertical
mostra o0 nimero de pacientes em cada estudo ou sua variancia e o eixo horizontal mostra o
tamanho do efeito. Quanto maior a amostra, menor a variabilidade dos resultados,
representado na porcdo mais estreita do funil. O viés de publicacdo normalmente ocorre
porque estudos com grandes amostras tendem a ser incluidos independentemente do seu
resultado e aqueles com amostras menores tém maior chance de serem publicados e
incluidos na analise apenas quando mostram um efeito positivo no tratamento, ocasionando
correlacdo invertida entre o tamanho da amostra e o tamanho do efeito. Se a meta-analise
incluisse todos os estudos relevantes sobre o tema, esperar-se-ia que o grafico Funnel Plot
fosse simétrico. Ao passo que, se fosse assimétrico, haveria uma chance de que existirem
outros estudos que ndo foram incluidos na analise. O teste Trim (remover) and Fill
(preencher), desenvolvido por Duval e Tweedie, remove 0s estudos pequenos positivos e,
em seguida, insere estes estudos e seus correlatos teéricos, recalculando o efeito
combinado (17).

Além da andlise gréfica, realizou-se o Teste de Egger, que utiliza a preciséo (o inverso do
erro padrdo) para predizer o efeito padronizado (standardized effect). Esta abordagem
oferece a vantagem de analisar o impacto de varios fatores simultaneamente no tamanho

do efeito do tratamento (16).

Estudou-se, ainda, o efeito de pequenos estudos por meio da analise cumulativa por ordem

inversa de tamanho de amostra e da técnica One Study Removed.



3 Resultados

3.1 Busca na literatura
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Foram identificados 4247 artigos no PubMed e 869 artigos no Embase, sendo que oito

estudos foram selecionados conforme os critérios de inclusdo pré-definidos (Figura 1) (18-

26). Apos leitura dos textos na integra, foram excluidos trés estudos (Gaster et al., Estudo

SIPS e Mueller et al.) que utilizaram a técnica de provisional stenting (19;25;26), que se

encontra em desuso devido a sua maior taxa de reestenose (27). Essa técnica consiste em

implantar o stent somente se, apos a angioplastia por baldo, o resultado angiografico ndo

for bom. A Tabela 1 sumariza as caracteristicas clinicas e angiograficas dos pacientes

incluidos nos estudos selecionados.

Figura 1: Fluxograma da selecdo de artigos

4247 publicagcdes no PUBMED

869 publicagdes no EMBASE

4232 excluidos no PUBMED por
ndo haver mengédo ao USIC no
titulo ou no resumo

865 excluidos no EMBASE por
duplicacdo com PUBMED ou por
ndo haver mengao ao USIC no
titulo ou no resumo

15 artigos avaliados na integra

4 artigos avaliados na integra

7 artigos excluidos por ndo
atenderem os quesitos minimos:
randomizag&o, grupo-controle
com padrdo ouro (angiografia)

4 artigos excluidos por ndo
atenderem os quesitos minimos:
randomizag&o, grupo-controle
com padréo ouro (angiografia)

8 estudos selecionados na busca eletrénica
0 artigos selecionados na busca manual

3 artigos excluidos da andlise
final (provisional stenting)

5 artigos incluidos na meta-analise final
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3.2 Analise qualitativa dos estudos

Os cinco estudos incluidos na analise final possuem diferengas significativas entre si
(Tabela 2).

A maioria dos estudos excluiu pacientes com lesdes longas (maiores que 15 ou 25 mm)
(18;20;24), que corresponde a uma das indicacGes atuais do uso adjuvante de USIC na ICP
(10;28;29). Ao contrario, o Estudo TULIP excluiu aqueles com leséo focal (menor que 20
mm de extensdo). Todos, com exce¢do do Estudo AVID, excluiram pacientes com quadro
atual ou passado recente de sindrome coronariana aguda (SCA).

No estudo RESIST, a randomizacdo s6 foi feita apds o procedimento, o que pode ter
gerado viés de selecdo. JA no estudo AVID, mesmo fazendo a randomizacdo pré-
procedimento, a analise pelo USIC s6 foi realizada ap6s o implante do stent, excluindo a

analise inicial da lesdo alvo (10).

Outra diferenca entre os estudos refere-se aos critérios de implante otimizado do stent, bem
como sua taxa de sucesso. Apenas o estudo OPTICUS utilizou os critérios atuais propostos
pelo estudo MUSIC (12), que, por serem mais rigidos, sdo mais dificeis de serem
alcancados, sendo, portanto, um dos motivos da grande variancia nas taxas de sucesso do
procedimento (de 56% a 96%).

Quanto ao seguimento dos pacientes, a maioria realizou a avaliacdo angiografica

(seguimento angiografico) apds seis meses (20;22;24).

Outro aspecto que mostra a diferenca dos estudos € a variabilidade no critério utilizado
para o desfecho combinado de ECAM. No estudo AVID, a composic¢do desse desfecho ndo
foi explicitada. Ja o estudo RESIST néo analisou o desfecho IAM. No estudo TULIP, o
desfecho combinado de ECAM incluiu, além de morte e IAM né&o fatal, a revascularizacao
da lesdo alvo guiada por isquemia (TLR clinica), ou seja, a realizacdo de nova
revascularizacdo no local da lesdo tratada anteriormente (reestenose) nos pacientes que
desenvolveram sintomas anginosos ou isquemia miocardica comprovada por exames néo-
invasivos. Nos demais estudos, no desfecho combinado de ECAM, o critério de nova
revascularizacdo foi mais abrangente, incluindo a realizacdo de cirurgia de

revascularizagdo miocéardica (CRVM) ou nova ICP por qualquer motivo (18;20;21;24).
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3.3 Heterogeneidade

O calculo da heterogeneidade entre os estudos revelou valores intermediarios nos
desfechos 1AM ndo-fatal (1°= 48,82%) e ECAM (I°= 57,38%). Para o desfecho 6bito, ndo
foi evidenciada heterogeneidade entre eles (1= 0%).

3.4 Viés de publicacéo

Avaliou-se ainda a possivel presenca de viés de publicacdo para o desfecho combinado de
ECAM, devido a discrepancia deste resultado frente a outras meta-analises publicadas
anteriormente (14;15). Tanto a analise do grafico Funnel Plot, quanto os Testes de Egger
(BO=-3,43; IC 95%-=-6,40 a -0,47; t=3,69; df=3; p [unicaudal]= 0,02) e Trim and Fill (OR
observado= 0,74 e IC 95%= 0,49 a 1,13; imputados dois estudos - OR ajustado= 0,93 e
IC 95%= 0,60 a 1,44) (Figura 2), sugerem a presenca de viés de publicacéo.

Figura 2: Teste Trim and Fill — o Funnel Plot mostra os estudos observados (circulos
brancos) e os estudos imputados (circulos pretos), além do seu efeito combinado observado

(diamante branco) e do seu efeito combinado ajustado (diamante preto).

Funnel Plot of Precision by Log odds ratio

Precision (1/Std Err)
O

2,0 -15 -1,0 05 0,0 05 10 15 20

Log odds ratio
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3.5 Resultados da meta-analise

Os cinco estudos incluidos totalizaram 1754 pacientes, sendo 50% (877 pacientes) em cada
grupo. Foram analisados apenas desfechos clinicamente relevantes, sendo que, em nenhum
deles, foi observada diferenca estatisticamente significativa entre o grupo guiado pelo
USIC e o grupo guiado pela angiografia (Tabela 3): morte (OR= 1,86; IC 95%= 0,88 a
3,95; p= 0,10) (Figura 3-A), IAM nao-fatal (OR= 0,65; IC 95%= 0,27 a 1,58; p= 0,35)
(Figura 3-B) e ECAM (OR=0,74; IC 95%= 0,49 a 1,13; p= 0,16) (Figura 3-C).

Observa-se ainda

Tabela 3: Desfechos clinicos

Estudos DIPOL AVID RESIST TULIP OPTICUS Total

UsIC Angio UsIC Angio Usic Angio N Angio N Angio N Angio
Pacientes - n 83 80 369 375 9 76 73 n 213 215 877 877
Morte - n (%) 1(1,2) 113 1233 7019 1(13) 1(1,3) 2(27) 1(14) 518  1(038) 2124 11(13)
[AM ndo fatal-n (%) 1(12) 4(5) 2568  19(51) ND ND 1(1,4) 5(70) 622 1038 3@ 3847
ECAM- n (%) 6(72) 13(162) 68(184) 70(187) 20(253) 28(368) 9(123) 19(268) 49(179) 42(153) 152(17.3) 172(19,6)

ECAM - Eventos cardiovasculares adversos maiores

" A andise de IAM ndo fatal exclui o Estudo RESIST, onde este desfecho ndo foi calculado.



Figura 3: Meta-analise por desfechos (efeitos aleatorios).

A — Morte
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Study name Statistics for each study DEAD / Total Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value IVUS nonlVUS
AVID 1,767 0683 4,539 1,183 0,237 12/369 7/375 1
OPTICUS 5112 0593 44,045 1,485 0,138 5/273 1/275 +
DIPOL 0,963 0,059 15669 -0,026 0979 1/83 1/80
RESIST 0,962 0,059 15,653 -0,028 0978 1/79 1/76
TUUP 1,972 0,175 22,243 0,549 0583 2/73 1/71 +
1,861 0877 3949 1618 0,106 >
0,01 0,1 1 10 100
b | -
- »
Favorece Favorece
usIC Angiografia
Study name Statistics for each study AMI / Total Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value IVUS nonlVUS
AVID 1,362 0,736 2,518 0,984 0325 25/369 19/375 -T+—
OPTICUS 05% 0213 1,662 -0,990 032 6/273 10/275 e e
DIPOL 0,232 0,025 2,119 -1,295 0195 1/83 4/80 u
TULIP 0,183 0,021 1,610 -1,530 0126 1/73 5/71 u
0654 0270 1,580 -0,944 0,345 C‘>
0,01 0,1 1 10 100
d »
- »
Favorece Favorece
usIC Angiografia
Study name Statistics for each study MACE / Total Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper non
ratio limit limit Z-Value p-Value IVuUs IVuUs
AVID 0,984 0,680 1,425 -0,084 0,933 68/369 70/ 375 —+
OPTICUS 1,214 0,773 1,905 0,841 0,400 49/273 42/ 275 -+
DIPOL 0,402 0,145 1,115 -1,751 0,080 6/83 13/ 80 —_—
RESIST 0,581 0,292 1,157 -1,545 0,122 20/ 79 28/ 76 —
TULIP 0,385 0,161 0,922 -2,143 0,032 9/73 19/ 71 —t
0742 0488 1,129 -1,393 0164 <>
0,01 0,1 1 10 100
dl | -
- Ll
Favorece Favorece
usIC Angiografia
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3.6 Reanalisando dados j& publicados

Avaliando a discrepancia do resultado do desfecho combinado de ECAM encontrado em
nossa analise, os calculos da meta-analise de Parise et al. (15) foram refeitos utilizando os
mesmos sete estudos selecionados por eles (Figura 4). Dentre estes, apenas dois (Gaster et
al. e Estudo SIPS) ndo entraram na presente selecdo, por utilizarem a técnica de

provisional stenting, como ja explicado anteriormente (19;25).

A andlise do grafico Funnel Plot, juntamente com os testes de Egger (B0 = -3,66, IC 95%=
-5,54 a -1,78, t=5,01, df=5, p [unicaudal] =0,002) e Trim and Fill (OR observado = 0,70 e
IC 95% = 0,50 a 0,98; imputados trés estudos - OR ajustado = 0,89 e IC 95%= 0,62 a
1,27), sugerem fortemente a presenca de viés de publicacdo (16;17).

Procedemos ao ordenamento dos estudos, do maior para 0 menor tamanho de amostra, e
realizamos uma meta-analise cumulativa por ordem inversa de tamanho amostral: pode-se
observar que a mesma s@ se tornou positiva quando foi incluido o ultimo e menor estudo
(Figura 5). E plausivel supor que, ao encontrar apenas um estudo ndo publicado com
pequeno tamanho amostral e com resultado negativo, o efeito dessa meta-analise tornar-se-
ia nulo. Para corroborar esta observacéo, utilizou-se o0 Método de One Study Removed, em
que foi constatado que basta remover um dos estudos menores para tornar a meta-analise

neutra (Figura 6).
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Figura 4: Analise original publicada por Parise et al. — Desfecho composto ECAM. (15)

Andlise combinada incluindo todos os sete estudos. As linhas mostram as anéalises individuais de cada estudo.

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95%Cl
Odds Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value
AVID 0984 0680 1425 -0,084 0,933 -+
OPTICUS 1,214 0,773 1,905 0,841 0,400 -+
DIPOL 0,402 0145 1,115 -1,751 0,080 —
RESIST 0581 0,292 1,157 -1,545 0,122 —
TULIP 0,385 0,161 0922 -2,143 0,032 —_—
SIPS 0,745 0447 1241 -1,131 0,258 —
Gaster et al. 0372 0158 0,876 -2,263 0,024 —_—
0,697 0496 0981 -2,070 0,038
0,01 0,1 1 10 100
D Favorece Favorece g
usIC Angiografia
Figura 5: Meta-analise cumulativa por ordem inversa de tamanho amostral.
A analise combinada na linha onde se 1é o nome do estudo inclui 0 mesmo e aqueles das linhas acima.
Study name Cumulative statistics Cumulative odds
Lower Upper ratio (95%Cl)
Point limit limit Z-Value p-Value
AVID 0984 0,680 1,425 -0,084 0,933
OPTICUS 1,071 0,804 1,425 0,468 0,640
DIPOL 0945 0,619 1,441  -0,263 0,792
RESIST 0851 0575 1,261 -0,803 0,422
TULIP 0,742 0488 1,129 -1,393 0,164
SIPS 0,762 0547 1,063  -1,602 0,109
Gasteretal. 0,697 0496 0981 -2,070 0,038
0,697 0496 0,981 -2,070 0,038
0,01 0.1 1 10 100
< »
Favorece Favorece
usIC Angiografia
Figura 6: Método de One Study Removed.
A analise combinada realizada na linha onde se 1&é o nome do estudo exclui o mesmo do célculo.
Study name Statistics with study removed Odds ratio (95%0Cl)
Lower Upper with study removed
Point limit limit Z-Value p-Value
AVID 0,623 0411 0,945 -2,227 0,026 —
OPTICUS 0,624 0439 0886 -2,633 0,008 —+
DIPOL 0,734 0517 1,042 -1,728 0,084 —
RESIST 0,709 0482 1,040 -1,758 0,079 —
TULIP 0,755 0538 1,059 -1,630 0,103 —
SIPS 0,667 0438 1,015 -1,889 0,059 —
Gaster et al. 0,762 0547 1,063 -1,602 0,109 —+
0,697 0496 0981 -2,070 0,038
0,01 0,1 1 10 100

Favorece Favorece

usIC Angiografia
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4 Discussao

4.1 Diferencas entre os estudos

Como observado, os cinco estudos possuem diferencas significativas entre si, capazes de
produzir desfechos completamente diferentes em outro contexto. Por exemplo, a exclusdo
de pacientes com quadro de SCA pode ter levado a uma reducdo da taxa de eventos
adversos pos-procedimento (30-33). Ainda neste ponto, a ndo realizagdo da andlise
ultrassonografica da lesdo pré-procedimento no estudo AVID excluiu uma fase importante
do método, ja que uma das fung¢bes do USIC € auxiliar a escolha da técnica e do tamanho
do stent a serem utilizados (10). Outra divergéncia diz respeito aos critérios de implante
otimizado do stent, sendo que apenas o estudo OPTICUS utilizou os critérios atuais
preconizados pelo estudo MUSIC (12), os quais poderiam garantir uma menor taxa de
ECAM pods-procedimento (34). Com relacdo ao seguimento angiografico, realizado na
maioria dos estudos, pode-se esperar uma maior taxa de nova revascularizacdo nestes
grupos, devido ao “reflexo oOculo-estendtico” (35), descrito por Eric J. Topol para
demonstrar a predisposi¢cdo dos médicos em indicar uma ICP em qualquer obstrucdo
luminal significativa, a despeito da presenca ou ndo de isquemia miocardica (36). O fato,
ainda, da maioria dos estudos ter utilizado um critério mais abrangente de nova
revascularizacdo no desfecho combinado de ECAM, pode ter contribuido para a elevacao

do nimero de eventos.

4.2 Resumo das evidéncias

A andlise combinada dos dados por meio de meta-anélise sugere ndo haver beneficio
clinico no uso do USIC como adjuvante terapéutico durante a ICP com implante de stent

convencional.

A discrepancia dos resultados do desfecho combinado de ECAM no presente estudo em
relacdo aqueles publicados anteriormente por Parise et al. (15) deveu-se a diferente selecdo
dos estudos, ja que se excluiram, no primeiro, aqueles em que foi realizada a técnica de
provisional stenting. Mais importante do que essa diferenca foram as analises que
sugeriram fortemente a presenca viés de publicagdo em ambas as meta-analises, postulando

como definitivo um resultado que pode ser modificado por estudos com amostra
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relativamente pequena, capaz de produzir resultado nulo, perpetuando ou amplificando,
assim, um aparente efeito benéfico da intervencéo (37).

O termo “viés de busca por significancia” talvez seja o mais adequado quando se discute
sobre vieses, por englobar aqueles onde os resultados ‘“negativos” permanecem nao
publicados (viés de publicacdo e viés de relato seletivo de desfechos), aqueles onde
resultados “negativos” se tornam “positivos” (viés de relato seletivo de analise) e aqueles
onde dados nao existentes sdo apresentados como “positivos” (viés de fabricagao) (38;39).
Segundo loannidis (39), o viés de publicacdo ndo é o problema mais prevalente nas meta-
analises e, sim, o viés de relato seletivo, afetando analises e desfechos especificos e
distorcendo os dados da literatura. No viés de relato seletivo do desfecho, um dado
especifico com resultado “negativo” é omitido para sua publicagdo. Fato ainda mais
comum é a presenca do viés de relato seletivo da analise, em que o resultado “negativo”
calculado a partir de um plano de analise pré-determinado € substituido por um resultado

“positivo”, conseguido através de uma avaliagdo post hoc dos dados.

Outro grande problema observado é a presenca velada de outros interesses que nao
somente a busca pela verdade cientifica. Quando o objeto da meta-anélise € um produto da
indUstria, como no presente caso, isto se torna critico, ja& que a maioria das pesquisas €
conduzida e financiada pelos fabricantes desses produtos (40;41). Existe, inclusive, uma
vertente liderada pela Cochrane Collaboration contra o financiamento de revisdes

sistematicas pelo fabricante de produtos para intervencdes especificas (42).

Apbés uma década, cerca de um quarto dos efeitos demonstrados pelos estudos
aleatorizados mais citados na literatura reduz ou perde totalmente seu valor (43).
Normalmente, isto acontece através dos resultados de um Unico estudo grande e bem
conduzido e, apenas depois de refutado o efeito, a meta-anélise é realizada, corroborando a
nova evidéncia. Nos poucos casos em que a meta-analise contradisse as evidéncias, houve
grande reacdo contraria da comunidade cientifica. Por mais que a meta-analise tenha
ganhado prestigio com o passar do tempo, ainda é considerada por muitos como um
método auxiliar, sendo aceitas sem objecdo s6 quando corroboram o ponto de vista de

especialistas ou de politicas publicas (39).

Conduzida de forma correta, sem o financiamento da inddstria, com um plano de anélise
pré-determinado, explicitando conflitos de interesse de cada um dos estudos incluidos na

analise combinada, bem como todos 0s possiveis vieses encontrados, a meta-analise pode
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ganhar um maior prestigio e exercer um papel fundamental na mudanca (ou na

confirmacéo) de evidéncias sobre temas relevantes.

4.3 Limitag0es

A escassez de estudos aleatorizados e controlados, comparando a ICP guiada pelo USIC
com a guiada pela angiografia, bem como a exclusdo de grupos com lesbes especificas
(lesBes longas, em vasos finos, em bifurcacdes ou em tronco de coronaria esquerda) podem
ter mascarado um possivel beneficio no seu uso. O mesmo ocorre com a exclusdo de
pacientes com quadro de SCA, em que a taxa de eventos cardiovasculares € maior e a ICP,
quando indicada, pode, inclusive, reduzir as taxas de mortalidade (30-32).

O poder estatistico, tanto da presente meta-analise quanto daquela publicada por Parise et
al. (15), é baixo devido a heterogeneidade entre os estudos e a possibilidade de viés de
publicacdo sugerida pelos testes estatisticos. Para comprovar a existéncia de viés de
publicacdo, seria necessario averiguar a existéncia de estudos registrados, mas nao
publicados, em comissbes de ética ou em registros governamentais (por exemplo,
www.clinicaltrials.gov), ou em bases de registros de trabalhos apresentados em congressos
e ndo publicados. Existem experiéncias concretas sobre a mudanca de resultado de uma
meta-andlise quando se agregam resultados pouco divulgados, como foi demonstrado com
0s estudos sobre a n-acetilcisteina na profilaxia da nefropatia induzida por contraste (37).
Pode-se supor, ainda, a presenca de outros vieses de busca por significancia, mas sua

comprovacao € ainda mais complexa.

Apesar da falta de evidéncias robustas na literatura, as diretrizes brasileiras recomendam o
uso do USIC na monitoracdo rotineira da ICP com implante de stents coronarios (indicacao
Ila e nivel de evidéncia A) (44). Ja as diretrizes americanas, recomendam 0 Seu uso na
avaliacdo do implante de stent coronario para analise da aposi¢do e do diametro luminal
minimo do stent (classe lla e nivel de evidéncia B), na avaliagdo de resultado angiogréfico
sub6timo apos a ICP (classe Ila e nivel de evidéncia C), no estabelecimento da presenca e
da distribuicdo de calcificacdo coronaria nos pacientes que serdo submetidos a aterectomia
rotacional (classe Ila e nivel de evidéncia C), na determinacdo da localizacao e distribuicéo
circunferencial da placa naqueles submetidos a aterectomia direcional (classe Ila e nivel de

evidéncia B) e na avaliacdo das caracteristicas da placa e do didmetro do vaso para
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selecionar o dispositivo ideal para a revascularizacdo percutanea (classe Ilb e nivel de
evidéncia C) (45).

4.4 Conclusao

A escassez de estudos disponiveis, ndo permite a presente meta-anélise mostrar beneficio
clinico do uso do USIC como adjuvante terapéutico na ICP com implante de stent
convencional em nenhum dos desfechos clinicos analisados (morte, IAM néo-fatal e
ECAM). Os estudos analisados ainda mostraram heterogeneidade consideravel entre si,

além de um provéavel viés de publicacao.

Na reavaliagdo dos dados publicados por Parise et al., observaram-se problemas
metodologicos significativos, devendo, seus resultados, ser interpretados com cautela
devido a grande heterogeneidade entre os estudos e a possivel presenca de viés de busca

por significancia.

Até o presente momento, ndo ha evidéncias para recomendar o uso rotineiro do USIC para

auxilio nas ICP com implante de stent convencional.

A realizacdo de estudos em subgrupos especificos poderia mostrar resultados que

corroborassem as diretrizes atuais e a pratica cotidiana.

5 Financiamento

Esta pesquisa foi realizada por meio de financiamento publico do Conselho Nacional de
Desenvolvimento  Cientifico e Tecnoldégico (CNPqg), Edital MCT/CNPg/CT-
Saude/MS/SCTIE/DECIT n° 067/2009. Os autores declaram ndo haver qualquer conflito

de interesse na elaboracdo e na apresentacdo dos dados da presente meta-anélise.
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ANEXO 1

Financiamento do estudo e conflitos de interesse dos autores dos artigos originais incluidos

na presente meta-analise.

Estudo Financiamento pela industria Conflitos de interesse (autores)
DIPOL N3o N/D
Accumetrics; Baxter; BDS; Boston Scientific;
AVID Nao Cardium; Conor Medical; Cordis; Johnson &
Johnson; Medtronic; Volcano.
RESIST N3o N/D
TULIP Medtronic; AVE. Boston Scientific; Guidant.
OPTICUS | Boston Scientific; Johnson & Johnson. N/D

N/D — Dado n3o disponivel no artigo.
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Does intravascular ultrasound provide

clinical benefits for percutaneous coronary
intervention with bare-metal stent implantation?
A meta-analysis of randomized controlled trials

Lucas Lodi-JunqueiraLrJ Marcos Roberto de Sou5.a1'3, Leonardo Carvalho da Paixéo', Silvana Marcia Bruschi KE||E51,

Abstract

suggested the presence of publication bias.

intervention, Coronary artery disease

Background: The role of intravascular ultrascund (WUS) in percutanecus coronary interventions (PCI) is still
controversial despite several previously published meta-analyses. A meta-analysis to evaluate the controversial role
of IVUS-guided PCI with bare-metal stenting was performed and a previous published meta-analysis was
re-evaluated in order to clanify the discrepancy between results of these studies.

Methods: & systematic review was performed by an elactronic search of the Pubhed, Embase and Web of
Knowledge databases and by a manual search of reference lists for randomized controlled trials published until
April 2011, with clinical cutcomes and, at least, six months of clinical follow-up. A meta-analysis based on the
intention to treat was performed with the selected studies.

Results: Five studies and 1,754 patients were included. There were no differences in death (OR=1.85 95%
C1=088-395 p=010), non-fatal myocardial infarction (OR=065; 95% C1=027-158 p=035) and major adversa
cardlac events [OR=074; 95% C1=049-1.13; p=0.16}. An analysis of the previous published meta-analysis strong by

Conclusions: There is no evidence to recommend routine IVUS-guided PO with bare-metal stent implantation.
This may be explained by the paucity and heterogeneity of the studies published so far.

Keywords: Intravascular ultrasound, Meta-analysis, Publication bias, Bare-metal stent, Percutaneous coronany

Background

Since the first studies of intravascular ultrasound ([VUS)
were published in 1989 [1-4], the technique has been
widely used in clinical research and has contributed to
technological improvements in interventional cardiology
[5]. As a diagnostic tool, IVUS helps in the assessment
of coronary lesions classified as moderate based on angi-
ography, especially those located in the left main
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coronary artery [6,7], and in the assessment of long
lesions, small artery lesions, bifurcations and in-stent re-
stenosis [8,9]. As an ancillary technique in percutaneous
coronary intervention (PCI), IVUS is useful in the evalu-
ation of the target lesion and during stent implantation
[10]. In theory, its use should reduce the risk of major
adverse cardiovascular events (MACE) because of lower
restenosis and stent thrombosis rates.

The first published systematic review evaluated the
role of IVUS in PCI as well as its cost-effectiveness and
did not show any difference between IVUS and angio-
guided PCI [11]. A few years later, a meta-analysis did
not show any reduction in death or myocardial infarction
(MI) but revealed reductions in repeat revascularization
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and angiographic restencsis after a six-month follow-up
[12]. This was cormborated by another meta-analysis that
suggested an improvement in acute post-interventional
results (larger minimal luminal diameter) and lower repeat
revascularization, angiographic restenosis and MACE rates,
but showed no effect on death or MI during the follow-up
period of six to thirty months [13].

Since IVUS clinical benefit is still controversial and
conclusions of meta-analyses may be misleading due to
methodological issues, we performed a meta-analysis to
assess the effect of [VUS in PCI with bare-metal stent
implantation on clinically relevant cutcomes, assessing
the presence of publication bias. In addition, a critical
review of the last published meta-analysis [13] was per-
formed in order to clarify the discrepancy in the results
found in this analysis comparing to medical literature.

Methods

The protocol for the present systematic review was
based on the PRISMA Statement [14] and it was regis-
tered in the PROSPERQ database (CRD42012002767).

Strategy search

We performed an electronic search of PubMed, Embase
and Web of Knowledge databases with the following
terms: Mryocardial Ischemia; Ischemic Heart Disease;
Acute Coronary Syndrome; Angina; Coronary Disease;
Coronary Artery Disease; Coronary Occlusion; Coronary
Thrombosis and Myocardial Infarction, in association
with the terms Interventional Ultraso®; Intravascular
Ultraso*; Intracoronary Ultraso®; IVUS and ICUS.

A manual search was also performed to retrieve
potential articles cited in previous meta-analyses, in
review articles and those considered to be relevant by
the reviewers. The electronic search, which evaluated
the articles included in the databases through Aperil
2011, was limited neither by publication date nor by
language.

Eligibility criteria

Only randomized controlled trials that compared IVUS-
guided PCI with angiography-guided PCI, with clinical
outcomes, and at least six months of clinical follow-up,
were included in quantitative synthesis. The clinical out-
comes considered were death, nonfatal MI and the com-
bined endpoint of MACE (death, nonfatal MI, or repeat
revascularization). For repeat revascularization, a report
of any new coronary revascularization (surgical or percu-
taneous) was considered, regardless of the lesion and of
the vessel treated. Surmogate outcomes, such as angio-
graphic outcomes, were not taken into account because
these can show a positive result with no effect (or harm-
ful effect) on clinical outcomes [15]. These clinical
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outcomes (death, nonfatal Ml and MACE) were consid-
ered primary endpoints in our meta-analysis.

Study selection

The titles and abstracts from the articles retrieved by the
search strategy had been independently evaluated by two
reviewers (LCP, LLJ). All articles in which IVUS was
mentioned were selected. These articles were fully read,
and those that met the criteria were included. Disagree-
ments were solved by consensus. If consensus was not
achieved, a third reviewer (ALR) defined the question.

Statistical analysis

The intention-to-treat meta-analysis that followed the
systematic review was performed by the random-effects
model of the Comprehensive Meta-Analysis software
(Borenstein M, Hedges L, Higgins |, Rothstein H. Ver-
sion 22048, Biostat, Englewood NJ, USA 2005), with
the odds ratio (OR), 95% confidence intervals and two-
sided P-values calculated for each outcome. The analysis
of hetergeneity between studies was estimated by the P
statistic,

Publication bias evaluation was performed by Duval
and Tweedies Trim and Fill method [16]. Egger's test
was also performed to analyze the impact of several fac-
tors on the size of the treatment effect [17]. The small
study effect was also evaluated by cumulative analysis
(from largest to smallest sample size) and by the one-
study-removed method.

Results

Literature search

A total of 4,247 articles in PubMed, 869 in Embase and
4,260 in Web of Knowledge databases were identified.
Eight studies were selected according to the inclusion
criteria (Figure 1) [18-26]. After a comprehensive ana-
lysis, three studies were excluded because they used a
provisional stenting technique [19,2526], which is no
longer performed because of its higher restenosis rate
[27]. Table 1 summarizes the clinical and angiographic
characteristics of the patients included in the selected
studies.

Qualitative study analysis

There were significant differences between the five stud-
ies included in the final analysis (Table 2). One of the
current indications of [VUS-guided PCI is for patients
with long lesions (greater than 15 or 25 mm) [8,28,29],
who have been excluded from most studies [1820,24].
Unlike the others, the TULIP study excluded those
patients who had focal lesions (less than 20 mm in
length}. Every study but the AVID trial excluded patients
with a current or past history of acute coronary syn-
drome (ACS) In the RESIST study, randomization was
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Figure 1 Article selection flowchart. Flowchart Based an the PREMA Flow Diagram [14].
performed only after the intervention, which may have Heterogeneity

caused a selection bias. In the AVID trial, the [VUS ana-
lysis was only performed after implantation of the stent,
excluding the initial assessment of the target lesion [8].

The criteria for optimal stent implantation were het-
erogeneous. Only the OPTICUS study used the criteria
proposed by the MUSIC study [10]. The majority of
patients underwent angiographic assessment after six
months (angiographic follow-up) [20,22,.24]. Another
difference between the studies was in the criteria used
for MACE. In the RESIST study, MI was not incuded.
In the TULIP study, the MACE criteria included death,
nonfatal Ml and ischemia-driven target lesion revascu-
larization (TLR). In the AVID trial, the composition of
this outcome was not explained. In the other studies,
the criteria for repeat revascularization were more
comprehensive and included coronary artery bypass
grafting (CABG) or a repeated PCl for any reason
[18,20,21,24].

The heterogeneity among the studies showed intermedi-
ate wvalues in nonfatal Ml [IQ=48.82"H.] and MACE
(F=57.38%). For death, no heterogeneity was observed
among the studies (F =0%).

Publication bias

We also evaluated the possibility of publication bias
(BO} for MACE. Eggers Test (B0=-3.43 95% Cl-6.40
to =047, one-tailed Pevalue 002) and the trim and fill
test (observed OR 0.74, 95% CI 049 to 113 two stud-
ies imputed: adjusted OR 0293, 95% CI 0.60 to 1.44)
(Figure 2) were positive, suggesting the presence of small
studies effects, which can be attributable to differences in
design (not detected) or to publication bias.

Meta-analysis results
A total of 1,754 patients were randomized in five studies.
There was no statistically significant difference between
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Table 2 Study characteristics
Study DIFOL AVID RESIST TULIP OPTICUS
Enralling wears 2000 ta 2002 1995 ta 1998 19495 ta 1997 1991 ta 2001 1996 1o 1998
Randomized e R e R et
- Blinded? et e M MFA Ve
< When? Prednterventian Prednterventian Pastdntervention  Predintervention Pre-interventian
Intention-ta-treat analysis Mo e Na e e
Exclusian criteria
- Lang ledans Yes (> 25 mm) Na Yes > 15 mmj Na et (= 25 mm)
- Bifurcatian e Ma Na h= et
= Left main coranary artery Yes Yo Na MNa Ve
« Chranic tatal occlusian Yes Tes ferg et Na
< Redent acute caranary Yes Ma {except M with et R et
wyndrame TIM flawr gracle < 3
- Small vessels Yes (= 275 mm) fes = 25 mm) ‘fes {< 3 mm) ‘fes {= 3 mm) Yes {< 25 mm)
- Others Age =18 and = 70y Age < 18 v noncowered  Previous CABG Facal f= 20 mm)
extensive caldfication;  dissection large weusek ar astial lesians
saphenaws vein {> 325 mmj
graft kesians
Pre-interventian MUS Yes Na Ha fes e
Pastdntervention MUS fes h= e h= ey
POl succes criteria Stent CRAMverage Stent CRAMistal Stent CaAaverage Stent MLDYaverage  Stenasis < 108 and
C8A = B0, camplete C5A = 908, camplete CRA > 55 WD > 80P, camplete MUSIC study aiteria [10]
Appasition, stent appasition, no dissectian Appasition, stent
C8A=T.5 mm” C5A = distal C8A
« POl success by IVUS% ] 63 &l o) B22 and
56 (MUSIC)
Clinical fallvweup, manths 6 12 18 12 12
Angiographic ’ & {eam USK) [ 3
falkyweup, manths
MACE Death, nanfatal Wi, Without explicit criteria Death, repeat Death, nanfatal Wi, Death, nanfatal M,
repeat reascularization” revascularization”  clinical TLR repeat revascularization”

"Angiographic follow-up was left to the discretion of the aperator: 87.9% IVUS-guided growp] and 837% {angio-guided groupl "CABG or repeat PO for any
reasan. WUS, interyen tional ultrasound; PO, percutaneous coronary intervention; MACE, major adverse cardiovascular events; T84, cross sectional arez; MI,
myocardial infarction; TIMI, thrombaolysis in myocandial infarction; CABG, coronary artery bypass graft; MLD, minimum lumen diameter; dlinical TUR, ischemia-driven

tanget lesion revasoularization

the IVUS-guided group and the angiography-guided
group (Table 3) for death (OR 1.86, 95% CI 0.88 to 3.95,
P=0.10) (Figure 3-A), nonfatal MI [(OR 065 95%
ClI 027 to 158, P=035) (Figure 3-B) or MACE
(OR 0.74, 95% CI 0.49 to 1.13, P=0.16) (Figure 3-C).

Reviewing published data
In order to clarify the discrepancy in MACE results
found in this analysis compared to the medical literature,
the data of a previously published meta-analysis [13]
were re-evaluated (Figure 4). Among the studies selected
by that meta-analysis, only two were not included in the
present selection because the provisional stenting tech-
nique was employed in both of them [19,25].

A funnel plot analysis was performed along with
Egger's Test (BO=-3.66, 95% CI-554 to -1.78, one-
tailed Pevalue=0.002) and the trim and fill test

(observed OR 0.70, 95% CI 050 to 0.98; three studies
imputed: adjusted OR 0.89, 95% CI 0.62 to 1.27), which
suggested the presence of publication bias [16,17].

A cumulative meta-analysis by reverse order of sample
size was performed. The results only became positive
when the last and smallest study was included in the
analysis (Figure 5). Moreover, the one-study-removed
analysis showed that the removal of any one of the smal-
ler studies gave a neutral result from the meta-analysis
(Figure 6). This makes it plausible to assume that one
small unpublished study with negative results would be
enough to nullify the effect of that meta-analysis.

Discussion

In this rigorously conducted meta-analysis of rando-
mized controlled trals that compared [VUS-guided PCI
with angiography-guided PCI using bare metal stents,
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we did not find any advantage of the [VUS-guided strat-
egy over the standard method in clinically relevant out-
comes. Indeed, we found evidence of publication bias
and of significant heterogeneity among the studies
regarding the outcomes MI and MACE. These results
diverge from the last two meta-analyses on this topic
[12,13], which included studies with provisional stenting,
considered surrogate outcomes, and did not evaluate the
presence of publication bias. However, they are in con-
cordance with recently published studies of IVUS-
guided PCI with drug-eluting stent implantation, which
were not associated with significant clinical benefits
[30,31].

Differences between selected studies

The five selected studies have important differences that
might lead to completely different outcomes in another
context. For example, the exclusion of patients present-
ing with ACS may have led to a reduction in post-
interventional adverse events [32-35]. In the AVID trial,
pre-interventional [VUS was not performed, which
excluded an important phase of the method because one
of the roles of IVUS is to assess the target lesion to help

Table 3 Clinical Outcomes

in the choice of technique and devices for the PCI [8].
Only the OPTICUS study used the MUSIC study criteria
for optimal stent implantation [10], which theoretically
could be associated with a lower MACE rate [36].
Angiographic follow-up was performed in most studies,
which may have led to an overestimated rate of repeat
revascularization, due to the omlo-stenotic reflex [37],
which is the predisposition to indicate a PCI for any sig-
nificant luminal obstruction, despite the presence or ab-
sence of myocardial ischemia [38]. The fact that most
studies have used more comprehensive criteria for re-
peat revascularization may have also increased MACE
rates [18,20.24].

Study biases
The data analysis suggested the presence of publication
bias in both meta-analyses. This bias may have led to ap-
parently positive results that could be easily modified by
unpublished studies with small sample sizes. It may be
harmful because it can maintain or amplify an apparent
beneficial effect of the intervention [39].
Significance-chasing bias is an enticing term that refers
to the clustering of the most common types of meta-

Study DIPOL AVID RESIST TULIP OPTICUS Total

IVUs  QCA IvUs QcA IVUS QcA IVUS  QCA IvVUs QcA Ivus QcA
Patients, n & & 359 ars 79 76 73 7l 73 7s 877 877
Death, n {3 Tz 13 1zE3 Ta8 0 13 103 2z 104 508 1038 {4 1113
Hanfatal ML n (%) 1{1.3) 4(5) 2568 19451 HAA HAA T4 570 6123 1038 330" 3!
MACE, n (%) 64721 13{162) a&3{1&4) TO{I&7) 20{253) 2B{368 {123 194268 4975 42{153) 152{173) 172{195)

“Thie analysis of nonfatal M excludes the RESIST Study, where this outcome was not caloulated. M1 myocardial infarction; MACE, major adverse cardiovascular

events; IVUF, interventional uitrasound
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analysis bias, including those in which the apparently
negative results remain unpublished (study publication
bias and selective outcome reporting bias), those in
which negative results become positive (selective analysis
reporting bias) and those in which no existing data are
presented as positive (fabrication bias) [40,41].

Selective reporting hias is the most common prob-
lem in meta-analyses. In selective outcome reporting
bias, specific data with a negative result are omitted
from publication. In selective analysis reporting hias,
which is even more frequent, a negative result calcu-
lated from a pre-determined analysis plan is replaced
by a positive result achieved through post hoc data
analysis [41].

Another major problem is the potential presence of
interests other than scientific truth. This matter becomes
critical when the object of the meta-analysis is an indus-
try product, as in the present study, because most of the
researches are conducted or funded by manufacturers
(Table 4) [42,43]. There is a current trend towards op-
posing this practice [44].

Meta-analyses have gained prestige over time but they
are still considered by some to be an ancillary method,

accepted only when it corroborates the point of view of
experts and of public policies [41]. They could play a
fundamental role in changing (or in supporting) the evi-
dence on relevant issues if conducted properly, with a
pre-specified analysis plan and dedared conflicts of
interest for every study incuded, in addition to deter-
mining and reporting all possible hiases.

Limitations
The paucity of randomized controlled trials comparing
IVUS-guided PCT and angio-guided PCL and the exclu-
sion of groups with specific lesions (long lesions, small
vessels, bifurcations or left main coronary artery)l may
have masked a possible benefit. The same point applies
to the exclusion of patients presenting with ACS,
whose rate of cardiovascular events is higher, and PCI,
when indicated, may even reduce mortality [32-34].
The low statistical power of the present study and of
the re-evaluated meta-analysis [13] is due to the pres-
ence of heterogeneity and to the possibility of study pub-
lication bias. The presence of other biases might be
possible but that is even more difficult to prove.

' Y
Study name Statistics with study removed Odds ratio (95% CIj
Lower with study removed
Paint Emit limit I-Walue pAalue
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Figure & One-study-remowved method. Each line excludes the comespanding study from the combined analysis.
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Table 4 Study funding and conflicts of interest of the
authors of original articles included in this meta-analysis

Trial Industry funding Conflicts of interest (authors)
DIPOL Hane declared HA
AVID Hane declared Accumetrics; Baxter; BD%; Bostan

Seientific; Cardium; Canar Medical
Cardis; Johnsan & lohnsan;
Medtranic Vakana
RESIST Mane declaned M/,
TULIP Medtanic AVE Bagtan Scientific; Guidant
OPTICUS Bastan Sdentific WA
Jahnsan & lahnsan

W/A, not applicable.
Conclusion

The clinical benefit of IVUS-guided PCI with bare-metal
stent implantation could be determined neither by the
meta-analysis presented in this study nor by the re-
evaluated meta-analysis. This may be explained by the
paucity and heterogeneity of the studies published so far.
Furthermore, both meta-analyses showed possible publi-
cation biases.

Therefore, there is no evidence so far to recommend
routine [VUS-guided PCI with bare-metal stent implant-
ation. Studies on specific subgroups and performance of
a simple large randomized trial could show different
results.

This research was conducted by public funding from
the Wational Council for Scientific and Technological
Development (CNPq) (CNPq Project: 559584/2009-1).
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