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I Considerações iniciais 

 

A angiografia continua sendo o exame padrão-ouro na identificação de obstruções arteriais 

e na orientação de intervenções coronárias tanto percutâneas quanto cirúrgicas. Apesar de a 

angiografia mostrar com acurácia o lúmen vascular, ela provê poucas informações no que 

diz respeito à parede do vaso. Estudos histopatológicos demonstraram que a evidência de 

estenose normalmente não é detectada até que a área seccional da placa aterosclerótica 

atinja 40 a 50% da área seccional total do vaso, devido a uma acomodação da placa, sem 

estreitamento do lúmen, através da dilatação da membrana elástica externa (Efeito Glagov 

ou remodelamento positivo) (1). Uma minoria das estenoses angiográficas se desenvolve 

exatamente pelo mecanismo oposto, ou seja, por estreitamento da membrana elástica 

externa sem a presença de grande volume de placa aterosclerótica (remodelamento 

negativo) (2-3).  

O ultrassom intracoronário (USIC) é um método diagnóstico invasivo que permite a 

aquisição de imagens tomográficas dinâmicas, em duas dimensões, da luz e da parede 

vascular. Ao contrário da ultrassonografia convencional, o USIC utiliza altas frequências 

(20 a 40 MHz), resultando em uma maior resolução (150 μm), às custas de um menor 

alcance da imagem (4 a 8 mm). O USIC consegue identificar com maior precisão a 

presença e a extensão da placa, bem como sua área, tornando o método mais sensível que a 

angiografia para este fim (4). Outra característica do USIC é sua capacidade de avaliação 

do conteúdo da placa aterosclerótica, sendo possível diferenciar placas mais “estáveis” 

(maior capa fibrótica, mais calcificada) de placas “vulneráveis” (capa fibrótica fina, com 

maior conteúdo lipídico ou com a presença de trombo) (5). O benefício clínico deste 

achado ultrassonográfico ainda não foi estabelecido na literatura. 

Desde a primeira experiência clínica em 1988 (6), o USIC tem ganhado aceitação tanto 

como método propedêutico em pesquisas clínicas, quanto como ferramenta clínica 

diagnóstica e como adjuvante durante a intervenção coronária percutânea (ICP).  

Seu uso nas pesquisas clínicas tem sido de grande importância na avaliação de novas 

técnicas e de novas tecnologias na cardiologia intervencionista. Talvez o maior exemplo 

deste benefício tenha sido o estudo publicado por Colombo et al. (7) que, através da 

avaliação com o USIC, possibilitou a modificação da técnica universalmente utilizada no 
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implante de stent, reduzindo as taxas de trombose de stent e possibilitando a utilização de 

terapia antiplaquetária dupla sem a necessidade de anticoagulação. Posteriormente, outros 

estudos foram publicados, demonstrando a segurança do uso da nova técnica mesmo sem a 

avaliação ultrassonográfica (8-9).  

Como método diagnóstico, uma série controlada com seguimento clínico de um ano 

evidenciou que, aqueles pacientes com estenoses coronárias quantificadas como moderadas 

à angiografia (50 a 70%), associadas a uma área luminal mínima maior que 4,0 mm
2
 ao 

USIC, tiveram uma evolução clínica significativamente melhor, com menor taxa de 

desfechos maiores que aqueles com menor área luminal mínima (10). Já outro estudo 

seriado demonstrou que o USIC é capaz de predizer o prognóstico e melhor selecionar a 

terapêutica de pacientes com lesões coronárias intermediárias e duvidosas localizadas no 

tronco da artéria coronária esquerda, nas quais a interpretação isolada da 

cinecoronariografia não é elucidativa (11). 

Como método adjuvante durante a ICP, o USIC é útil na verificação de estenose residual e 

de dissecção nas bordas do stent, na pesquisa de calcificação coronária excessiva para 

avaliar a melhor estratégia terapêutica, e na avaliação dos critérios, já validados pelo 

Estudo MUSIC, de implante de stent otimizado: boa expansibilidade, boa aposição e boa 

simetria. No estudo em questão, foi considerado como critério de boa expansibilidade a 

presença de área luminal mínima intra-stent ≥ 90% da área luminal média de referência ou 

≥ 100% da área luminal do segmento de referência com a menor área luminal (em caso de 

área luminal intra-stent ≥ 9 mm
2
, consideram-se os valores de 80% e 90%, 

respectivamente), além de área luminal na borda proximal intra-stent ≥ 90% da área 

luminal da referência proximal. Com relação à aposição, era necessário a presença de 

aposição completa das hastes do stent contra a parede arterial em toda sua extensão. Já uma 

boa simetria foi observada quando a razão entre o diâmetro luminal mínimo e o diâmetro 

luminal máximo era ≥ 0,7. (12).Diversos estudos avaliaram o USIC como método 

adjuvante durante a angioplastia com implante de stent coronário. Uma revisão sistemática 

encomendada pelo Serviço Nacional de Saúde Britânico (National Health Service), 

publicada em 2000, avaliou o uso do USIC na ICP, bem como sua custo-efetividade, não 

encontrando evidências de benefício do seu uso na prática clínica (13). A escassez de 

estudos clínicos controlados à época pode ter sido um fator limitante na sua conclusão. 

Posteriormente, em uma meta-análise que incluiu nove estudos, sua utilização não 

proporcionou redução das taxas de óbito ou infarto após 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 revascularização (reestenose clínica) e taxas 

de reestenose angiográfica menores, em comparação aos implantes monitorados somente 

por meio de angiografia (14).  

Com o advento dos stents farmacológicos, as intervenções coronárias percutâneas têm sido 

realizadas em pacientes com anatomia coronária cada vez mais complexa, como em 

oclusões crônicas, em bifurcações, em tronco de coronária esquerda não-protegido e em 

casos de restenose intra-stent, levando, assim, a um risco aumentado de complicações, 

como a trombose de stent tardia e muito tardia. A utilização do USIC em casos que 

denotem maior complexidade pode se constituir em ferramenta para aumentar a segurança 

do procedimento. Outro fator a ser considerado é que, diferentemente do stent 

convencional, o stent farmacológico deve ser implantado cobrindo toda a lesão, reduzindo 

as taxas de reestenose de borda. Neste caso, o USIC pode ser bastante útil na identificação 

das referências proximal e distal, sendo possível, assim, a medida precisa do diâmetro 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 complicações (15).  

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia publicadas em 2008 recomendam o 

uso do USIC: 1) na avaliação de estenose coronária de grau moderado (50%-70%) à 

cinecoronariografia (indicação IIa e nível de evidência B); 2) na monitoração rotineira da 

ICP com implante de stents coronários (indicação IIa e nível de evidência A); 3) na 

avaliação da presença de doença arterial coronária em pacientes submetidos a transplante 

cardíaco (indicação IIb e nível de evidência C) (16). 

Já as diretrizes americanas, publicadas em 2006, recomendam o seu uso: 1) na avaliação do 

implante de stent coronário para análise da aposição e do diâmetro luminal mínimo do 

stent (classe IIa e nível de evidência B); 2) na determinação dos mecanismos de restenose 

do stent para avaliar a melhor estratégia terapêutica (classe IIa e nível de evidência B); 3) 

na avaliação de obstrução coronária em local de difícil definição pela angiografia, mas 

onde há suspeita de estenose significativa (classe IIa e nível de evidência C); 4) na 

avaliação de resultado angiográfico subótimo após ICP (classe IIa e nível de evidência C); 

5) no estabelecimento da presença e da distribuição de calcificação coronária nos pacientes 

que serão submetidos a aterectomia rotacional (classe IIa e nível de evidência C); 6) na 

determinação da localização e distribuição circunferencial da placa naqueles submetidos a 
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aterectomia direcional (classe IIa e nível de evidência B); 7) na determinação da extensão 

da aterosclerose em pacientes com sintomas anginosos característicos e com exame 

funcional positivo para isquemia miocárdica, mas sem obstruções significativas à 

angiografia (classe IIb e nível de evidência C); 8) na avaliação das características da placa 

e do diâmetro do vaso para selecionar o dispositivo ideal para a revascularização 

percutânea (classe IIb e nível de evidência C); 9) no diagnóstico da doença arterial 

coronária após o transplante cardíaco (classe IIb e nível de evidência C) (17). 

Apesar da sua importância no aperfeiçoamento da técnica das diferentes modalidades de 

ICP, este método diagnóstico não é utilizado rotineiramente nem no diagnóstico, nem 

como adjuvante na intervenção. Em parte, devido ao aumento dos custos e do tempo para 

sua execução, mas, sobretudo, devido aos controversos resultados dos vários estudos que 

não demonstraram de maneira clara e inconteste que o uso rotineiro do USIC é capaz de 

melhorar o prognóstico de pacientes tratados percutaneamente.  

Existem vários estudos na literatura avaliando uma mesma questão, desafiando médicos e 

gestores a identificar e a considerar todas as evidências disponíveis. Os pesquisadores têm 

reconhecido este problema e aceitado o desafio, preparando revisões sistemáticas e, 

quando possível, meta-análises. Entretanto, aqueles que estavam sobrecarregados pelo 

número de estudos enfrentam agora uma pletora de revisões sistemáticas e meta-análises 

sobre um mesmo tema. Estas revisões variam em qualidade e em escopo, frequentemente 

apresentando conclusões diferentes. Nesse cenário, o próximo passo lógico e apropriado 

seria conduzir revisões de revisões sistemáticas (18;19), permitindo separá-las e contrastá-

las, fornecendo a evidência necessária para tomada de decisão clínica. 
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RESUMO 

 

Contexto: O ultrassom intracoronário (USIC) tem contribuído para o avanço tecnológico 

da cardiologia intervencionista, mas seu papel na intervenção coronária percutânea (ICP) 

ainda é controverso. Existem duas meta-análises e uma revisão sistemática sobre o assunto 

com resultados conflitantes. A fragilidade metodológica de algumas revisões leva à 

necessidade de reavaliá-las por meio de revisões de revisões sistemáticas, tentando 

minimizar os vieses ou deixando-os evidentes para a tomada de decisão do clínico e do 

gestor. 

Delineamento: Revisão sistemática seguida por meta-análise baseada na intenção de tratar. 

Objetivos: 1) Avaliar o papel adjuvante do USIC na ICP com implante de stent 

convencional, no que diz respeito à redução de morte, de infarto agudo do miocárdio 

(IAM) não-fatal e de eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM). 2) Analisar os 

resultados da meta-análise publicada por Parise et al., revendo sua validade e buscando 

explicações para as divergências nos resultados encontrados.  

Fonte de dados: Busca eletrônica nas bases de dados PubMed e Embase e busca manual 

em lista de referências de artigos relevantes. 

Seleção dos estudos: Foram incluídos estudos aleatorizados e controlados publicados até 

abril de 2011, que compararam a ICP com implante de stent convencional com e sem 

auxílio do USIC, com tempo de seguimento clínico de, no mínimo, seis meses, e que 

avaliaram os desfechos clínicos morte, IAM não-fatal e combinado de ECAM. 

Extração dos dados: Dois revisores independentes realizaram a extração dos dados a 

partir de uma estratégia de busca sensível e selecionaram os artigos de acordo com os 

critérios de inclusão, com adjudicação de um terceiro revisor em caso de discordância. 

Resultados: Foram incluídos cinco estudos, totalizando 1754 pacientes. Quando 

comparados os grupos de pacientes que realizaram ICP guiado pelo USIC com aqueles que 

realizaram ICP guiado por angiografia, não houve diferença estatisticamente significativa 

nos desfechos morte (OR= 1,86; IC 95%= 0,88 a 3,95; p= 0,10), IAM não-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 cálculos da meta-análise publicada por Parise et al. para o desfecho 

combinado de ECAM, observou-se que a análise do gráfico Funnel Plot, os testes de Egger 

e Trim and Fill e os cálculos da meta-análise cumulativa por ordem inversa de tamanho 

amostral e pelo método de One Study Removed sugerem fortemente a presença de viés de 

publicação assim como a força de pequenos estudos. Além disso, há grande 

heterogeneidade entre os estudos analisados. 

Conclusões: A presente meta-análise não mostrou benefício do uso do USIC como 

adjuvante terapêutico na ICP com implante de stent convencional em nenhum dos 

desfechos clínicos analisados. Com relação aos dados publicados por Parise et al., foram 

observados problemas metodológicos significativos. Suas conclusões, portanto, devem ser 

analisadas com cautela. 

Palavras-chave:pangioplastia, intervenção coronária percutânea, ultrassom intravascular, 

ultrassom intracoronário, meta-análise, viés. 



20 

 

 

 

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 MI 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 IVUS-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 MI (OR= 0.65; 95%CI= 0.27 to 1.58; p= 0.35) and MACE (OR= 

0.74; 95%CI= 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 Introdução 

 

Existem vários estudos na literatura avaliando uma mesma questão, desafiando médicos e 

gestores a identificar e a considerar todas as evidências disponíveis. Os pesquisadores têm 

reconhecido esse problema e aceitado o desafio, preparando revisões sistemáticas e, 

quando possível, meta-análises. Entretanto, aqueles que estavam sobrecarregados pelo 

número de estudos enfrentam agora uma pletora de revisões sistemáticas e meta-análises 

sobre um mesmo tema. Estas revisões variam em qualidade e em escopo, frequentemente 

apresentando conclusões diferentes. Nesse cenário, o próximo passo lógico e apropriado 

seria conduzir revisões de revisões sistemáticas (1;2), para reavaliá-las de modo a se obter 

a evidência necessária para a tomada de decisão clínica. 

Desde os primeiros estudos publicados em 1989 (3-6), o ultrassom intracoronário (USIC) 

tem sido amplamente empregado em pesquisas clínicas, com uma grande contribuição para 

o avanço tecnológico da cardiologia intervencionista (7). Como instrumento diagnóstico, o 

USIC é utilizado na avaliação de pacientes com lesões coronárias consideradas moderadas 

à angiografia, principalmente naquelas localizadas no tronco de coronária esquerda (8;9), 

bem como na avaliação de lesões longas, de lesões em vasos de fino calibre ou em 

bifurcações, ou ainda na avaliação de reestenose intra-stent (10;11). Como método 

adjuvante na intervenção coronária percutânea (ICP), o USIC é útil na análise inicial da 

lesão (extensão, morfologia e calcificação) para escolha correta da técnica e dos materiais, 

além da verificação pós-procedimento de dissecção intimal e dos critérios de implante 

otimizado do stent: boa expansibilidade, boa aposição e boa simetria (12). Teoricamente, 

tais vantagens reduziriam o risco de eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM), à 

custa de menores taxas de reestenose e de trombose de stent. Entretanto, ainda há uma 

grande incerteza do seu real benefício na prática clínica.  

A primeira revisão sistemática publicada avaliou o uso do USIC na ICP, bem como a sua 

custo-efetividade, não encontrando evidências de benefício do seu uso para o desfecho 

combinado de ECAM (13). Em meta-análise publicada posteriormente, envolvendo 

pacientes em que a ICP foi guiada pelo USIC, não se observou redução das taxas de óbito 

ou infarto agudo do miocárdio (IAM), mas houve diminuição das taxas de nova 

revascularização e de reestenose angiográfica após seis meses de seguimento (14). Este 

resultado foi corroborado por outra meta-análise publicada recentemente, que sugere 

melhora dos resultados agudos pós-procedimento (maior diâmetro luminal mínimo), além 
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de redução nas taxas de reestenose angiográfica, de nova revascularização e do desfecho 

combinado de ECAM, sem efeito sobre as taxas de morte e IAM não-fatal durante 

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

Frente à literatura ainda controversa sobre o tema, respondendo à demanda do Ministério 

da Saúde e do Ministério de Ciência e Tecnologia, realizou-se uma meta-análise com o 

objetivo de avaliar o papel adjuvante do USIC na ICP com implante de stent convencional 

em relação à redução de desfechos clínicos maiores (morte, IAM não-fatal e ECAM). 

Além disso, procedeu-se à revisão crítica da meta-análise publicada recentemente por 

Parise et al. (15), analisando sua validade e buscando explicações para as divergências nos 

resultados encontrados.  
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2 Métodos 

 

2.1 Estratégia de pesquisa 

Foi realizada pesquisa eletrônica 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 associação aos termos Interventional Ultraso*, Intravascular 

Ultraso*, Intracoronary Ultraso*, IVUS e ICUS. Foi ainda realizada busca manual por 

artigos potenciais citados em meta-análises anteriores e em artigos de revisão ou naqueles 

considerados relevantes pelos revisores. A pesquisa eletrônica, que avaliou artigos 

incluídos nessas bases até abril de 2011, não foi limitada por data de publicação e nem por 

língua.  

 

2.2 Critérios de elegibilidade 

Os critérios de inclusão foram definidos previamente, antes da busca na literatura. Para a 

análise final, foram incluídos apenas estudos aleatorizados e controlados, que compararam 

as intervenções coronárias percutâneas com implante de stent convencional guiadas pelo 

USIC com aquelas guiadas pela angiografia (padrão-ouro), com tempo de seguimento 

clínico de, no mínimo, seis meses, e que tivessem computado eventos clínicos relevantes: 

morte, IAM não-fatal e o desfecho combinado de ECAM (morte, IAM não-fatal ou nova 

revascularização).  Por nova revascularização, levou-se em conta qualquer relato da 

realização de novo procedimento (cirúrgico ou percutâneo), independente da lesão e do 

vaso tratados.  

 

2.3 Seleção dos estudos  

Os artigos encontrados pela estratégia de busca tiveram seus títulos e resumos analisados 

de forma independente por dois revisores (LCP, LLJ). A partir de uma busca sensível, 

foram selecionados todos os artigos onde houve menção ao USIC.  Procedeu-se à leitura 

desses artigos na íntegra, sendo incluídos aqueles que atendiam os critérios de inclusão 

previamente estabelecidos e que respondiam à questão em estudo. Discordâncias entre os 
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revisores foram resolvidas por consenso. Se o consenso não fosse obtido, um terceiro 

revisor (ALPR) definiria a inclusão do estudo. 

 

2.4 Análise Estatística 

A meta-análise baseada na intenção de tratar, que se seguiu à revisão sistemática, foi 

realizada com o software Comprehensive Meta-Analysis (versão 2.2.048), com análise por 

modelo com efeitos aleatórios. A análise de heterogeneidade entre os estudos foi estimada 

pela estatística I
2
.  

Para a avaliação da presença de viés de publicação, foram elaborados os gráficos de 

dispersão em funil (Funnel Plot). Essa análise parte do pressuposto que o tamanho da 

amostra é o mais forte correlato do viés de publicação (16). Neste gráfico, o eixo vertical 

mostra o número de pacientes em cada estudo ou sua variância e o eixo horizontal mostra o 

tamanho do efeito. Quanto maior a amostra, menor a variabilidade dos resultados, 

representado na porção mais estreita do funil. O viés de publicação normalmente ocorre 

porque estudos com grandes amostras tendem a ser incluídos independentemente do seu 

resultado e aqueles com amostras menores têm maior chance de serem publicados e 

incluídos na análise apenas quando mostram um efeito positivo no tratamento, ocasionando 

correlação invertida entre o tamanho da amostra e o tamanho do efeito. Se a meta-análise 

incluísse todos os estudos relevantes sobre o tema, esperar-se-ia que o gráfico Funnel Plot 

fosse simétrico. Ao passo que, se fosse assimétrico, haveria uma chance de que existirem 

outros estudos que não foram incluídos na análise. O teste Trim (remover) and Fill 

(preencher), desenvolvido por Duval e Tweedie, remove os estudos pequenos positivos e, 

em seguida, insere estes estudos e seus correlatos teóricos, recalculando o efeito 

combinado (17).  

Além da análise gráfica, realizou-se o Teste de Egger, que utiliza a precisão (o inverso do 

erro padrão) para predizer o efeito padronizado (standardized effect). Esta abordagem 

oferece a vantagem de analisar o impacto de vários fatores simultaneamente no tamanho 

do efeito do tratamento (16). 

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

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

 

3.1 Busca na literatura 

Foram identificados 4247 artigos no PubMed e 869 artigos no Embase, sendo que oito 

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

26). Após leitura dos textos na íntegra, foram excluídos três 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 à sua maior taxa de reestenose (27). Essa técnica consiste em 

implantar o stent somente se, após a angioplastia por balão, o resultado angiográfico não 

for bom. A Tabela 1 sumariza as características clínicas e angiográficas dos pacientes 

incluídos nos estudos selecionados. 

 

 

 Figura 1: Fluxograma da seleção de artigos  

 

4247 publicações no PUBMED

15 artigos avaliados na íntegra

4 artigos excluídos por não 

atenderem os quesitos mínimos: 

randomização, grupo-controle 

com padrão ouro (angiografia)

8 estudos selecionados na busca eletrônica

0 artigos selecionados na busca manual

5 artigos incluídos na meta-análise final

3 artigos excluídos da análise 

final (provisional stenting)

4232 excluídos no PUBMED por 

não haver menção ao USIC no 

título ou no resumo

869 publicações no EMBASE

865 excluídos no EMBASE por 

duplicação com PUBMED ou por 

não haver menção ao USIC no 

título ou no resumo

7 artigos excluídos por não 

atenderem os quesitos mínimos: 

randomização, grupo-controle 

com padrão ouro (angiografia)

4 artigos avaliados na íntegra
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3.2 Análise qualitativa dos estudos 

Os cinco estudos incluídos na análise final possuem diferenças significativas entre si 

(Tabela 2).  

A maioria dos estudos excluiu pacientes com lesões longas (maiores que 15 ou 25 mm) 

(18;20;24), que corresponde a uma das indicações atuais do uso adjuvante de USIC na ICP 

(10;28;29). Ao contrário, o Estudo TULIP excluiu aqueles com lesão focal (menor que 20 

mm de extensão). Todos, com exceção do Estudo AVID, excluíram pacientes com quadro 

atual ou passado recente de síndrome coronariana aguda (SCA).  

No estudo RESIST, a randomização só foi feita após o procedimento, o que pode ter 

gerado viés de seleção. Já no estudo AVID, mesmo fazendo a randomização pré-

procedimento, a análise pelo USIC só foi realizada após o implante do stent, excluindo a 

análise inicial da lesão alvo (10).  

Outra diferença 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 rígidos, são mais difíceis de serem 

alcançados, sendo, portanto, um dos motivos da grande variância nas taxas de sucesso do 

procedimento (de 56% a 96%). 

Quanto ao seguimento dos pacientes, a maioria realizou a avaliação angiográfica 

(seguimento angiográfico) após seis meses (20;22;24).  

Outro aspecto que mostra a diferença dos estudos é a variabilidade no critério utilizado 

para o desfecho combinado de ECAM. No estudo AVID, a composição desse desfecho não 

foi explicitada. Já o estudo RESIST não analisou o desfecho IAM. No estudo TULIP, o 

desfecho combinado de ECAM incluiu, além de morte e IAM não fatal, a revascularização 

da lesão alvo guiada por isquemia (TLR clínica), ou seja, a realização de nova 

revascularização no local da lesão tratada anteriormente (reestenose) nos pacientes que 

desenvolveram sintomas anginosos ou isquemia miocárdica comprovada por exames não-

invasivos. Nos demais estudos, no desfecho combinado de ECAM, o critério de nova 

revascularização foi mais abrangente, incluindo a realização de cirurgia de 

revascularização miocárdica (CRVM) ou nova ICP por qualquer motivo (18;20;21;24). 
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Tabela 2 
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3.3 Heterogeneidade 

O cálculo da heterogeneidade entre os estudos revelou valores intermediários nos 

desfechos IAM não-fatal (I
2
= 48,82%) e ECAM (I

2
= 57,38%). Para o desfecho óbito, não 

foi evidenciada heterogeneidade entre eles (I
2
= 0%).  

 

3.4 Viés de publicação 

Avaliou-se ainda a possível presença de viés de publicação para o desfecho combinado de 

ECAM, devido à discrepância deste resultado frente a outras meta-análises publicadas 

anteriormente (14;15). Tanto a análise do gráfico Funnel Plot, quanto os Testes de Egger 

(B0= -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 presença de viés de publicação. 

 

Figura 2: Teste Trim and Fill – o Funnel Plot mostra os estudos observados (círculos 

brancos) e os estudos imputados (círculos pretos), além do seu efeito combinado observado 

(diamante branco) e do seu efeito combinado ajustado (diamante preto). 
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3.5 Resultados da meta-análise 

Os cinco estudos incluídos totalizaram 1754 pacientes, sendo 50% (877 pacientes) em cada 

grupo. Foram analisados apenas desfechos clinicamente relevantes, sendo que, em nenhum 

deles, foi observada diferença 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 não-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 
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Figura 3: Meta-análise por desfechos (efeitos aleatórios). 

 

A – Morte 

  

 

B – IAM  

 

 

C – ECAM 

  

Study name Statistics for each study DEAD / Total Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper 
ratio limit limit Z-Value p-Value IVUS nonIVUS

AVID 1,767 0,688 4,539 1,183 0,237 12 / 369 7 / 375

OPTICUS 5,112 0,593 44,045 1,485 0,138 5 / 273 1 / 275

DIPOL 0,963 0,059 15,669 -0,026 0,979 1 / 83 1 / 80

RESIST 0,962 0,059 15,653 -0,028 0,978 1 / 79 1 / 76

TULIP 1,972 0,175 22,243 0,549 0,583 2 / 73 1 / 71

1,861 0,877 3,949 1,618 0,106

0,01 0,1 1 10 100

Favours A Favours B

Meta Analysis

Study name Statistics for each study AMI / Total Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper 
ratio limit limit Z-Value p-Value IVUS nonIVUS

AVID 1,362 0,736 2,518 0,984 0,325 25 / 369 19 / 375

OPTICUS 0,596 0,213 1,662 -0,990 0,322 6 / 273 10 / 275

DIPOL 0,232 0,025 2,119 -1,295 0,195 1 / 83 4 / 80

TULIP 0,183 0,021 1,610 -1,530 0,126 1 / 73 5 / 71

0,654 0,270 1,580 -0,944 0,345

0,01 0,1 1 10 100

Favours A Favours B

Meta Analysis

Study name Statistics for each study MACE  / Total Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper non 
ratio limit limit Z-Value p-Value IVUS IVUS

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

0,742 0,488 1,129 -1,393 0,164

0,01 0,1 1 10 100

Favours A Favours B

Meta Analysis

Favorece 

USIC 

Favorece 

Angiografia  

Favorece 

Angiografia  

Favorece 

USIC 

Favorece 

Angiografia  

Favorece 

USIC 

Study name Statistics for each study DEAD / Total Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper 
ratio limit limit Z-Value p-Value IVUS nonIVUS

AVID 1,767 0,688 4,539 1,183 0,237 12 / 369 7 / 375

OPTICUS 5,112 0,593 44,045 1,485 0,138 5 / 273 1 / 275

DIPOL 0,963 0,059 15,669 -0,026 0,979 1 / 83 1 / 80

RESIST 0,962 0,059 15,653 -0,028 0,978 1 / 79 1 / 76

TULIP 1,972 0,175 22,243 0,549 0,583 2 / 73 1 / 71

1,861 0,877 3,949 1,618 0,106

0,01 0,1 1 10 100

Favours A Favours B

Meta Analysis
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3.6 Reanalisando dados já publicados 

Avaliando a discrepância do resultado do desfecho combinado de ECAM encontrado em 

nossa análise, os cálculos da meta-análise 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) não entraram na presente seleção, por utilizarem a técnica de 

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

A análise do gráfico 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 três estudos - OR ajustado = 0,89 e IC 95%= 0,62 a 

1,27), sugerem fortemente a presença de viés de publicação (16;17).  

Procedemos ao ordenamento dos estudos, do maior para o menor tamanho de amostra, e 

realizamos uma meta-análise cumulativa por ordem inversa de tamanho amostral: pode-se 

observar que a mesma só se tornou positiva quando foi incluído o último e menor estudo 

(Figura 5). É plausível supor que, ao encontrar apenas um estudo não publicado com 

pequeno tamanho amostral e com resultado negativo, o efeito dessa meta-análise tornar-se-

ia nulo. Para corroborar esta observação, utilizou-se o Método de One Study Removed, em 

que foi constatado que basta remover um dos estudos menores para tornar a meta-análise 

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

Análise combinada incluindo todos os sete estudos. As linhas mostram as análises individuais de cada estudo. 

 

 

Figura 5: Meta-análise cumulativa por ordem inversa de tamanho amostral. 

A análise combinada na linha onde se lê o nome do estudo inclui o mesmo e aqueles das linhas acima.  

 

 

Figura 6: Método de One Study Removed. 

A análise combinada realizada na linha onde se lê o nome do estudo exclui o mesmo do cálculo.  

  

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper 
ratio limit limit Z-Value p-Value

AVID 0,984 0,680 1,425 -0,084 0,933

OPTICUS 1,214 0,773 1,905 0,841 0,400

DIPOL 0,402 0,145 1,115 -1,751 0,080

RESIST 0,581 0,292 1,157 -1,545 0,122

TULIP 0,385 0,161 0,922 -2,143 0,032

SIPS 0,745 0,447 1,241 -1,131 0,258

Gaster et al. 0,372 0,158 0,876 -2,263 0,024

0,697 0,496 0,981 -2,070 0,038
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DIPOL 0,945 0,619 1,441 -0,263 0,792

RESIST 0,851 0,575 1,261 -0,803 0,422
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Study name Statistics with study removed Odds ratio (95% CI) 

with study removedLower Upper 
Point limit limit Z-Value p-Value

AVID 0,623 0,411 0,945 -2,227 0,026

OPTICUS 0,624 0,439 0,886 -2,633 0,008

DIPOL 0,734 0,517 1,042 -1,728 0,084

RESIST 0,709 0,482 1,040 -1,758 0,079

TULIP 0,755 0,538 1,059 -1,630 0,103

SIPS 0,667 0,438 1,015 -1,889 0,059

Gaster et al. 0,762 0,547 1,063 -1,602 0,109

0,697 0,496 0,981 -2,070 0,038
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4 Discussão 

 

4.1 Diferenças entre os estudos 

Como observado, os cinco estudos possuem diferenças significativas entre si, capazes de 

produzir desfechos completamente diferentes em outro contexto. Por exemplo, a exclusão 

de pacientes com quadro de SCA pode ter levado a uma redução da taxa de eventos 

adversos pós-procedimento (30-33). Ainda neste ponto, a não realização da análise 

ultrassonográfica da lesão pré-procedimento no estudo AVID excluiu uma fase importante 

do método, já que uma das funções do USIC é auxiliar a escolha da técnica e do tamanho 

do stent a serem utilizados (10). Outra divergência 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 pós-procedimento (34). Com relação ao seguimento angiográfico, realizado na 

maioria dos estudos, pode-se esperar uma maior taxa de nova revascularização nestes 

grupos, devido ao “reflexo óculo-estenótico” (35), descrito por Eric J. Topol para 

demonstrar a predisposição dos médicos em indicar uma ICP em qualquer obstrução 

luminal significativa, a despeito da presença ou não de isquemia miocárdica (36). O fato, 

ainda, da maioria dos estudos ter utilizado um critério mais abrangente de nova 

revascularização no desfecho combinado de ECAM, pode ter contribuído para a elevação 

do número de eventos. 

 

4.2 Resumo das evidências 

A análise combinada dos dados por meio de meta-análise sugere não haver benefício 

clínico no uso do USIC como adjuvante terapêutico durante a ICP com implante de stent 

convencional.  

A discrepância dos resultados do desfecho combinado de ECAM no presente estudo em 

relação àqueles publicados anteriormente por Parise et al. (15) deveu-se à diferente seleção 

dos estudos, já que se excluíram, no primeiro, aqueles em que foi realizada a técnica de 

provisional stenting. Mais importante do que essa diferença foram as análises que 

sugeriram fortemente a presença viés de publicação em ambas as meta-análises, 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 intervenção (37).  

O termo “viés de busca por significância” talvez seja o mais adequado quando se discute 

sobre vieses, por englobar aqueles onde os resultados “negativos” permanecem não 

publicados (viés de publicação e viés de relato seletivo de desfechos), aqueles onde 

resultados “negativos” se tornam “positivos” (viés de relato seletivo de análise) e aqueles 

onde dados não existentes são apresentados como “positivos” (viés de fabricação) (38;39). 

Segundo Ioannidis (39), o viés de publicação não é o problema mais prevalente nas meta-

análises e, sim, o viés de relato seletivo, afetando análises e desfechos específicos e 

distorcendo os dados da literatura. No viés de relato seletivo do desfecho, um dado 

específico com resultado “negativo” é omitido para sua publicação. Fato ainda mais 

comum é a presença do viés de relato seletivo da análise, em que o resultado “negativo” 

calculado a partir de um plano de análise pré-determinado é substituído por um resultado 

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

Outro grande problema observado é a presença velada de outros interesses que não 

somente a busca pela verdade científica. Quando o objeto da meta-análise é um produto da 

indústria, como no presente caso, isto se torna crítico, já que a maioria das pesquisas é 

conduzida e financiada pelos fabricantes desses produtos (40;41). Existe, inclusive, uma 

vertente liderada pela Cochrane Collaboration contra o financiamento de revisões 

sistemáticas pelo fabricante de produtos para intervenções específicas (42).  

Após 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 único estudo grande e bem 

conduzido e, apenas depois de refutado o efeito, a meta-análise é realizada, corroborando a 

nova evidência. Nos poucos casos em que a meta-análise contradisse as evidências, houve 

grande reação contrária da comunidade científica. Por mais que a meta-análise tenha 

ganhado prestígio com o passar do tempo, ainda é considerada por muitos como um 

método auxiliar, sendo aceitas sem objeção só quando corroboram o ponto de vista de 

especialistas ou de políticas públicas (39).  

Conduzida de forma correta, sem o financiamento da indústria, com um plano de análise 

pré-determinado, explicitando conflitos de interesse de cada um dos estudos incluídos na 

análise combinada, bem como todos os possíveis vieses encontrados, a meta-análise pode 
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ganhar um maior prestígio e exercer um papel fundamental na mudança (ou na 

confirmação) de evidências sobre temas relevantes.  

 

4.3 Limitações 

A escassez de estudos aleatorizados e controlados, comparando a ICP guiada pelo USIC 

com a guiada pela angiografia, bem como a exclusão de grupos com lesões específicas 

(lesões longas, em vasos finos, em bifurcações ou em tronco de coronária esquerda) podem 

ter mascarado um possível benefício no seu uso. O mesmo ocorre com a exclusão de 

pacientes com quadro de SCA, em que a taxa de eventos cardiovasculares é maior e a ICP, 

quando indicada, pode, inclusive, reduzir as taxas de mortalidade (30-32). 

O poder estatístico, tanto da presente meta-análise quanto daquela publicada por Parise et 

al. (15), é baixo devido à heterogeneidade entre os estudos e à possibilidade de viés de 

publicação sugerida pelos testes estatísticos. Para comprovar a existência de viés de 

publicação, seria necessário averiguar a existência de estudos registrados, mas não 

publicados, em comissões de ética ou em registros governamentais (por exemplo, 

www.clinicaltrials.gov), ou em bases de registros de trabalhos apresentados em congressos 

e não publicados. Existem experiências concretas sobre a mudança de resultado de uma 

meta-análise quando se agregam resultados pouco divulgados, como foi demonstrado com 

os estudos sobre a n-acetilcisteína na profilaxia da nefropatia induzida por contraste (37). 

Pode-se supor, ainda, a presença de outros vieses de busca por significância, mas sua 

comprovação é ainda mais complexa. 

Apesar da falta de evidências robustas na literatura, as diretrizes brasileiras recomendam o 

uso do USIC na monitoração rotineira da ICP com implante de stents coronários (indicação 

IIa e nível de evidência A) (44). Já as diretrizes americanas, recomendam o seu uso na 

avaliação do implante de stent coronário para análise da aposição e do diâmetro luminal 

mínimo do stent (classe IIa e nível de evidência B), na avaliação de resultado angiográfico 

subótimo após a ICP (classe IIa e nível de evidência C), no estabelecimento da presença e 

da distribuição de calcificação coronária nos pacientes que serão submetidos à aterectomia 

rotacional (classe IIa e nível de evidência C), na determinação da localização e distribuição 

circunferencial da placa naqueles submetidos à aterectomia direcional (classe IIa e nível de 

evidência B) e na avaliação das características da placa e do diâmetro do vaso para 



37 

 

 

 

selecionar o dispositivo ideal para a revascularização percutânea (classe IIb e nível de 

evidência C) (45).  

 

4.4 Conclusão 

A escassez de estudos disponíveis, não permite à presente meta-análise mostrar benefício 

clínico do uso do USIC como adjuvante terapêutico na ICP com implante de stent 

convencional em nenhum dos desfechos clínicos analisados (morte, IAM não-fatal e 

ECAM). Os estudos analisados ainda mostraram heterogeneidade considerável entre si, 

além de um provável viés de publicação. 

Na reavaliação dos dados publicados por Parise et al., observaram-se problemas 

metodológicos significativos, devendo, seus resultados, ser interpretados com cautela 

devido à grande heterogeneidade entre os estudos e à possível presença de viés de busca 

por significância. 

Até o presente momento, não há evidências para recomendar o uso rotineiro do USIC para 

auxílio nas ICP com implante de stent convencional.  

A realização de estudos em subgrupos específicos poderia mostrar resultados que 

corroborassem as diretrizes atuais e a prática cotidiana. 

 

5 Financiamento 

 

Esta pesquisa foi realizada por meio de financiamento público do Conselho Nacional de 

Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq), Edital MCT/CNPq/CT-

Saúde/MS/SCTIE/DECIT nº 067/2009. Os autores declaram não haver qualquer conflito 

de interesse na elaboração e na apresentação dos dados da presente meta-análise. 
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ANEXO 1 

 

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

na presente meta-análise. 

Estudo Financiamento pela indústria  Conflitos de interesse (autores) 

      
DIPOL Não N/D 

AVID Não 
Accumetrics; Baxter; BDS; Boston Scientific; 
Cardium; Conor Medical; Cordis; Johnson & 
Johnson; Medtronic; Volcano. 

RESIST Não N/D 

TULIP Medtronic; AVE. Boston Scientific; Guidant. 

OPTICUS Boston Scientific; Johnson & Johnson. N/D 

N/D – Dado não disponível no artigo. 
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