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RESUMO

Queiroz DSC. Comparacdo randomizada de intervencdes coronarias percutaneas
guiadas por tomografia de coeréncia Optica versus ultrassom intravascular versus
angiografia: Estudo randomizado iSIGHT — [doutorado]. Sdo Paulo: Instituto Dante

Pazzanese de Cardiologia/Universidade de Séao Paulo; 2019.

Introducédo: Por possibilitar melhor expansédo dos stents e maiores areas luminais
finais, intervencdo coronaria percutanea (ICP) guiada por ultrassom intracoronario
(USIC) associou-se com menor ocorréncia de eventos cardiacos adversos maiores
(ECAM) do que ICP guiada apenas por angiografia. Recentemente introduzida, a
tomografia de coeréncia 6ptica (TCO) possui resolucdo 10 vezes maior do que o
USIC; possui maior precisdo em quantificar dimensdes vasculares, melhores
sensibilidade/especificidade para caracterizar o ateroma e aspectos de
vulnerabilidade, e maior sensibilidade para avaliar a interacdo stent-vaso. Estudos
iniciais, com uso subdtimo da TCO, sugeriram que esta € inferior ao USIC para guia
da ICP. Estudos randomizados, propondo protocolos dedicados para ICP guiada por
TCO ainda séo esparsos. Objetivos: Avaliar a ndo inferioridade da ICP guiada por
TCO em comparacao com a ICP guiada por USIC quanto a expansao dos stent ao
final do procedimento. O objetivo secundario é avaliar o papel adicional da ICP com
métodos de imagem invasivos em comparacdo com um protocolo bastante
otimizado de ICP guiada por angiografia. Métodos: Pacientes com = 1 lesdo em = 1
coronaria com diametros entre 2,25 a 4,0 mm, foram randomizados 1:1:1, em blocos
de 9, para ICP guiada por TCO, USIC ou angiografia. Desenvolvemos algoritmo
especifico para guia da ICP por TCO. Protocolos pré-definidos e otimizados para
guia dos procedimentos com USIC e angiografia foram adotados. Todas as
modalidades de imagem foram realizadas ao final dos procedimentos em todos os
pacientes. Angiografias, USIC e TCO foram analisadas, de forma cega quanto ao
grupo de randomizacdo, em um laboratério de analise central. A margem de nao
inferioridade para a expanséo dos stents na ICP guiada por TCO versus USIC foi
estabelecida em 6,85%. Caso a néo inferioridade fosse alcangada, testamos a
superioridade da ICP guiada por TCO versus angiografia e da ICP guiada por USIC



versus angiografia, para o mesmo desfecho. Resultados: Entre 2015 e 2016,
randomizamos 151 pacientes para ICP guiada por TCO (n=51 pacientes; 51 lesdes),
USIC (n=51 pacientes, 51 lesbes) e angiografia (n=49 pacientes, 53 lesfes). A
expansao dos stents foi 98,01 + 16,14% nas ICP guiadas por TCO, 91,69 * 15,75%
nas guiadas por USIC e 90,53 * 14,84% nas guiadas por angiografia (p=0,035). A
expansao dos stents sob guia da TCO foi ndo inferior a obtida com USIC (diferenca
TCO - USIC: 7,00; IC 95% unicaudal: -0,39, p<0,001), e superior a obtida pela
angiografia (p=0,024). Nao houve diferenca significativa entre as expansdes obtidas
por USIC e angiografia (p=0,921). Disseccédo de bordas (TCO: 15,7% vs. USIC:
11,7% vs. angiografia: 18,9%, p=0,623), e complicagbes periprocedimento foram
semelhantes entre os grupos. Ocorréncia de ECAM no seguimento de 2,5 anos foi
baixa e semelhante entre os grupos (TCO: 7,8% vs. USIC: 4,0% vs. angiografia:
6,1%, p=0,772). Conclusdes: Utilizando-se um protocolo dedicado para guia do
procedimento com TCO, a expanséo dos stents foi ndo inferior a obtida com USIC, e
superior a obtida com guia otimizado por angiografia, sem aumento de complicacdes
periprocedimento. O impacto clinico destes achados deve ser investigado em

estudos adequadamente desenhados.

Palavras Chave: doenca arterial coronaria; intervencdo coronaria percutanea;

stents; angiografia; ultrassom intravascular; tomografia de coeréncia optica.



ABSTRACT

Queiroz DSC. Randomized comparison of percutaneous coronary interventions
guided by optical coherence versus intravascular ultrasound versus angiography:
iISIGHT randomized trial — [thesis]. S&o Paulo: Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia/Universidade de S&o Paulo; 2019.

Introduction: By resulting in larger stent expansion and lumen dimensions post-
procedure, intravascular ultrasound (IVUS)-guided percutaneous coronary
intervention (PCI) has been associated to lower major adverse cardiac events
(MACE) compared to angiography-guided PCIl. Recently introduced, optical
coherence tomography (OCT) provides 10-times higher resolution than IVUS. OCT
offers higher accuracy in quantifying vascular dimensions, better sensitivity and
specificity in characterizing the atheroma and identifying signs of plague vulnerability,
and better sensitivity to analyze the stent-vessel interaction. By utilizing suboptimal
protocols for use of OCT in PCI guidance, initial studies suggested OCT is inferior to
IVUS as a tool to guide PCI. Randomized studies, proposing dedicated PCI guidance
protocols by OCT are scarce. Objectives: To assess the non-inferiority of OCT
guided PCI compared to IVUS-guided PCI with regards to the final stent expansion
post-procedure. The secondary endpoint is to evaluate the potential additional role of
intravascular imaging methods in PCI guidance over an aggressive protocol for
angiography-guided PCIl. Methods: Patients with = 1 lesion in = 1 coronary artery
with reference vessel diameter ranging between 2.25 to 4.0 mm were randomized
1:1:1, in blocks of 9, to PCI guided by OCT, IVUS or angiography. We developed a
specific algorithm for OCT-guided PCI. Specific pre-defined optimized guidance
protocols were also used to guide PCI by IVUS and angiography. All imaging
modalities were performed in all groups at the end of the procedures. All
angiography, IVUS and OCT images were analyzed in an independent core
laboratory, by analysts blinded to the randomization groups. The estimated non
inferiority margin for stent expansion was 6.85%. If OCT-guided PCI reached the
non-inferiority criteria, we tested, in a hierarchical manner, the superiority of OCT
guided PCI versus angiography-guided PCI and IVUS-guided PCI versus
angiography-guided PCI for the same endpoint. Results: Between 2015 and 2016,



we randomized 151 patients to OCT-guided PCI (n=51 patients; 51 lesions), IVUS
guided PCI (n=51 patients, 51 lesions) and angiography-guided (n=49 patients, 53
lesions). Stent expansion was 98.01 + 16.14% in the OCT-guided PCI, 91.69 +
15.75% IVUS-guided PCI and 90.53 = 14.84% in the angiography-guided PCI
(p=0,035). Stent expansions obtained by OCT guidance were non-inferior to those
obtained by IVUS (estimated difference between OCT and IVUS: 7.00; one-sided
95% CI: -0.39, p<0.001), and superior to those obtained by angiography (p=0.024).
No significant differences were seen in the stent expansions obtained by IVUS- and
angiography-guided PCI. There were no significant differences among the three
groups regarding the rates of stent edge dissection (OCT: 15.7% vs. IVUS: 11.7% vs.
angiography: 18.9%, p=0.623), and periprocedural complications. MACE rates at a
median follow-up of 2,5 years were low and comparable across the three groups
(OCT: 7.8% vs. IVUS: 4.0% vs. angiography: 6.1%, p=0.772). Conclusions: By
using a specific protocol for OCT-guided PCI stent expansions were non-inferior to
those obtained by IVUS guidance and superior to an optimized and aggressive
protocol of angiography-guided PCI, without increase in the rates of procedural
complications. The clinical impact of such results should be investigated in future,

adequately powered trials.

Keywords: coronary artery disease; percutaneous coronary intervention; stents;

angiography; intravascular ultrasound; optical coherence tomography.
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1 INTRODUCAO

Embora as taxas de mortalidade tenham declinado durante a
década passada, as doencas cardiovasculares (DCV) representam a
principal causa de mortalidade global 2. Dados da Organizacdo Mundial de
Saude estimam que 17,9 milhdes de pessoas tenham morrido por DCV em
2016, representando 31% de todas as mortes no mundo. Destas, 85% foram
decorrentes de um ataque cardiaco por doenca arterial coronéaria (DAC) ou
acidente vascular cerebral (AVC). Mais de 75% da mortalidade
cardiovascular ocorre em paises de baixa ou média renda .

No Brasil, embora a mortalidade por todas as causas, ajustada por
idade, tenha experimentado um declinio de 34% nas ultimas duas décadas,
no ano de 2016 a doenca isquémica do coracdo ainda permanece como a
principal causa de anos de vida perdidos em nosso pais ©®. As DCV
custaram ao Brasil 37,1 bilhdes de reais no ano de 2015, um aumento de
17% no periodo de 2010 a 2015, sobrecarregando sobremaneira o Sistema
Unico de Satde @.

Frente ao significativo impacto na morbimortalidade e econdmico da
DAC, seu tratamento € motivo de grande interesse, com mdultiplos e
continuados estudos na literatura médica. De forma geral, para o individuo
com DAC estabelecida, sdo duas as opcdes de tratamento: farmacolégico
exclusivo ou revascularizagdo miocérdica mecéanica. Esta ultima modalidade
compreende a cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRVM) e a
intervencdo coronaria percutanea (ICP). Em 2019 comemora-se 55 anos da
primeira CRVM realizada em 1964 ®. Treze anos depois, foi realizada a
primeira ICP ©® que neste ano, completa 42 anos.

Desde sua introducdo em 1977, a ICP tem sofrido avancos
profundos, rapidos e continuos. Evolucdo dos dispositivos de intervencao,
das técnicas de tratamento, e da farmacoterapia adjunta contribuiram para

reduzir os riscos de complicagbes agudas e sustentar os resultados no longo
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prazo. Como consequéncia, a ICP tornou-se a modalidade de intervencao
terapéutica mais frequentemente realizada em todo o mundo .

A angiografia coronaria € a modalidade mais amplamente utilizada
para guiar os procedimentos de ICP. No entanto, por apresentar a complexa
e tridimensional anatomia arterial coronaria como uma silhueta planar do
[imen vascular preenchido por contraste, a angiografia coronaria possuli
inerentes limitagdes ®9. A angiografia possibilita avaliacdo das dimensées e
caracteristicas do limen arterial, mas néo fornece informacdes acerca dos
componentes e morfologia da placa aterosclerética subjacente, da
presenca/auséncia de remodelamento vascular, ou da quantidade de placa
acumulada (carga de placa). A angiografia também possui resolugdo sub-
Otima em identificar sub-expansfes e ma-aposi¢cdes de stents coronarios, e
de caracterizar com precisdo potenciais complicacdes peri-procedimento
como presenca de disseccao, trombos e doenca residual.

Em 1988, visando superar as limitacdes da angiografia coronaria,
Paul Yock desenvolveu o ultrassom intracoronario (USIC) 9. Por fornecer
imagens tomograficas de alta resolucdo da completa circunferéncia vascular,
0 USIC teve papel fundamental na compreensao da aterosclerose corondria,
além de auxiliar refinamentos na técnica e evolucao dos dispositivos de ICP.
Em meados da década de 90 — quando a ICP com implante de stents era
marcada por taxas exageradamente altas de trombose agudo-subaguda, e
necessidade de terapia antitrombética adjunta potente com anticoagulantes
e seus riscos inerentes de sangramento — Colombo et al. ®Y demonstraram
gue apesar de um resultado angiografico satisfatorio (<20% de estenose
residual), apenas 30% dos stents implantados em 420 lesbes de 335
pacientes haviam sido adequadamente expandidos quando avaliados por
USIC. ApoOs realizacdo de pos-dilatagdo com balbes insuflados com alta
pressao (técnica néo rotineira na época), conforme orientado pelas imagens
do USIC, expansao e aposi¢cao completa dos stents foi observada em 96%
das lesdes. Esta estratégia resultou em taxas bastante baixas de trombose
aguda (0,6%) e subaguda (0,3%) dos stents, eliminando a necessidade de

anticoagulantes sistémicos, e consolidando o uso rotineiro dos stents em
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procedimentos de ICP. Esta foi a primeira demonstracdo do uso de um
método de imagem intravascular em melhorar a qualidade da ICP e,
consequentemente, melhorar desfechos clinicos. Nos ultimos anos, grandes
estudos observacionais, ensaios randomizados, e meta-analises mostraram
gue por alcancar maiores dimensdes luminais ao final do procedimento em
comparacado com ICP guiada apenas pela angiografia, a ICP guiada por
USIC pode reduzir a ocorréncia de eventos cardiacos adversos maiores
(ECAM), incluindo revascularizacdo da lesao alvo (RLA) e trombose dos
stents™®® Apesar de tais beneficios, a adocdo do USIC permanece baixa,
sendo utilizado em menos de 20% das ICP nos Estados Unidos da América
(19).

Mais recentemente introduzida para uso clinico, a tomografia de
coeréncia oOptica (TCO) fornece imagens tomogréaficas da anatomia vascular
com resolucédo 10 vezes superior do que aquelas fornecidas pelo USIC. Tal
resolucdo (10-20 pum) permite avaliagdo do microambiente vascular e da
interagdo stent-vaso com nivel de detalhes sem precedentes. A TCO
possibilita facil e acurada caracterizacdo dos componentes da placa
aterosclerotica (fibrose, calcio, lipidio), de morfologias de alto risco
(fibroateromas de capa fina, inflamag&o, neovascularizagdo), acidentes de
placa (rupturas, erosbes), do componente predominante de trombos
intracoronarios (predominantemente vermelhos ou brancos), além da
expansdo e aposicao de stents, disseccOes intra-stent, dissec¢cdes nos
segmentos de borda, e prolapso de placa ou trombo por entre as hastes dos
stents %21,

Em um registro prospectivo de 155 vasos em 150 pacientes, a
utilizagdo da TCO antes da ICP resultou em modificagdo da estratégia inicial,
baseada apenas nas imagens angiograficas, em 81,8% dos casos. Apds 0
implante dos stents, quando o resultado angiografico se encontrava
satisfatorio, intervencdo adicional, com base nas imagens de TCO, foi feita
em 54,8% das lesdes tratadas “?. Impacto semelhante foi observado no
grande registro prospectivo ILUMIEN |, em que o uso da TCO pré ou pos

ICP modificou a estratégia dos intervencionistas em 68% das 467 estenoses
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tratadas. Imagens de TCO levaram a mudancas na estratégia inicial em 55%
dos pacientes (57% das lesfes) pré-ICP, e em otimizacéo adicional pés-ICP
em 25% dos pacientes (27% das lesdes). Lesdes que tiveram seus
resultados otimizados sob guia da TCO apresentaram maiores valores de
reserva de fluxo fracionada (FFR) ao final do procedimento em comparacéo
com as lesdes em que otimizacéo nao foi realizada .

Estes resultados promissores aumentaram o interesse na utilizagéo
da TCO como ferramenta adjunta para guia de ICP. No entanto, estudos
iniciais questionaram a eficiéncia da TCO para tal finalidade. Os estudos de
Habara et al. Y, e OPINION ® compararam ICP guiada por TCO contra
ICP guiada pelo método de imagem considerado padrdo até o momento — o
USIC. Nestes estudos, os diametro dos stents utilizados nos casos guiados
por TCO foram escolhidos de acordo com as mensuracdes do diametro do
[imen arterial nas regidoes de referéncia vascular, enquanto os diametros dos
stents selecionados por USIC basearam-se na medida do diametro da
membrana elastica externa (MEE) do vaso. Essas diferencas de abordagem
resultaram em selecdo de stents menos calibrosos pela TCO, com menor
ganho luminal e maior subexpansdo das proteses em comparacdo com 0S
procedimentos guiados por USIC, levantando questionamentos quanto a
eficiéncia da TCO para guia de ICP. Aplicando um protocolo de escolha do
didmetro dos stents pela medida da MEE das regides de referéncia do vaso
alvo, pela TCO, investigadores do estudo ILUMIEN III alcancaram areas
minimas do stent (AMS) néo inferiores as obtidas com o guia por USIC, e
expansdo dos stents semelhantes as obtidas com USIC e superiores as
obtidas apenas com guia por angiografia.

Afora os estudos acima mencionados, protocolos especificos para
guia da ICP por TCO nao foram propostos, e tampouco suas nuances e
similaridades com os guias por USIC foram estudados. Ademais, o potencial
beneficio do guia da ICP por métodos de imagem intravascular contra um

protocolo bastante otimizado de ICP guiada por angiografia ndo foi testado.
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1.1 Hipoteses do Estudo

A hipoétese principal do estudo iSIGHT €& que a utilizagdo e um
protocolo dedicado para guia da ICP por TCO, com dimensionamento dos
didmetros dos stents determinado pelos diametros da membrana elastica
externa nas regides de referéncia do vaso, sempre que possivel, resultara
em expansao dos stents nao inferior aquela obtida com protocolo pré-
estabelecido de guia da ICP por USIC.

Caso a premissa acima seja atendida, as seguintes analises
exploratérias serdo realizadas:

a) Superioridade da ICP guiada por TCO em comparagdo com ICP
guiada por angiografia quanto a expanséo final dos stents;

b) Superioridade da ICP guiada por USIC em comparacdo com ICP
guiada por angiografia quanto a expansao final dos stents.



2 OBJETIVOS DO ESTUDO
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2 OBJETIVOS DO ESTUDO

O objetivo do estudo iSIGHT (Evaluation of frequency-domain OCT
versuS Intravascular ultrasound and angioGrapHy to guide percutaneous
coronary intervenTion) € avaliar se a utilizacdo de um protocolo dedicado
para guia de procedimentos de ICP por TCO ira resultar em expansao dos
stents ndo inferior aquela obtida com ICP guiada por USIC.

Como objetivo secundério, visamos avaliar se a utlizagdo dos
métodos de imagem invasivos resultard em maiores expansfes dos stents

em comparacao com um protocolo otimizado de ICP guiada por angiografia.
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REVISAO DA LITERATURA

Caracteristicas Técnicas dos Métodos de Imagem Intravascular

Ultrassom Intracoronéario

Os equipamentos de USIC consistem de um transdutor de ultrassom

miniaturizado acoplado a um cateter de imagem e um console para reconstruir e

apresentar as imagens processadas. Os cateteres de USIC atuais possuem perfis

de calibre que variam de 2,6 a 3,2 French (F), e sdo compativeis com cateteres-guia

5-6F. Existem duas tecnologias de cateteres de USIC disponiveis para uso clinico:

a) Cateteres mecéanicos ou rotacionais: possuem um Uunico transdutor

piezoelétrico que, quando acionado, sofre rotacdes com velocidade proxima
a 1.800 rotacbes por minuto para gerar imagens transversais do vaso
coronario. Operam com frequéncias que variam de 40 MHz a 45 MHz. O
transdutor é recoberto por uma bainha de polietileno flexivel para protecéo
do mesmo. Necessitam flush com solucdo salina para lubrificar o espaco
entre a bainha e o transdutor e remover 0 sangue e potenciais bolhas de ar
existentes neste espaco para melhor transmissao do ultrassom.

b) Cateteres eletrébnicos ou de estado sélido: possuem 64 transdutores

eletrbnicos dispostos de forma circular que sédo ativados sequencialmente
para criar um arco de 360° de ultrassom, e gerar imagens transversais do
vaso coronario. Todos o0s equipamentos eletrbnicos estdo sujeitos a
formacéo de artefatos nas adjacéncias do transdutor. Portanto, a subtracéo
do near-field ring-down é necesséaria antes da aquisicdo das imagens. O
cateter possui construcdo solida, e ndo necessita de flush antes da
aquisicdo das imagens. Os cateteres eletrbnicos possibilitam o
processamento das imagens de radiofrequéncia (Histologia Virtual™), além
de fornecer coloragéo simultadnea do fluxo sanguineo (ChromaFlo™).

De forma geral, os cateteres eletrbnicos sdo mais faceis de preparar e

utilizar. Quanto maior for a frequéncia de ultrassom fornecida pelo cateter, maior a

resolucdo axial obtida e, consequentemente, melhor a qualidade de imagem.
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Portanto, os cateteres mecanicos (40-45 MHz) oferecem imagens de melhor
qualidade do que os cateteres eletronicos (20 MHz) (Figura 1). No entanto, aumentar
a frequéncia dos cateteres de USIC acima de 40 MHz tem sido limitada por reducéo
na penetracdo tecidual ®®?". A possibilidade de demonstrar o fluxo sanguineo em
cor (Figura 2), e co-registro com a angiografia sdo potenciais vantagens adicionais
dos cateteres eletronicos.

Figura 1 - Qualidade de imagens fornecidas por diferentes cateteres de USIC

A resolucéo axial e qualidade das imagens fornecidas variam em funcéo da frequéncia sonora emitida
pelo cateter. Os cateteres mecéanicos (rotacionais) que fornecem frequéncias de 40 MHz (A) ou 45
MHz (B) possuem maior resolucéo axial do que o cateter eletrénico que fornece frequéncia de 20 MHz
(C). Os feixes de ultrassom deste Ultimo, porém, possuem maior capacidade de penetracao tecidual,
resultando em melhor visualizacdo das camadas mais profundas do vaso. As setas amarelas indicam
hastes dos stents. A resolucdo axial pode ser avaliada pela espessura das hastes, enquanto a
resolucao lateral pode ser apreciada pela separa¢do das mesmas.

Figura 2 - Demonstragdo do fluxo sanguineo em cor nas imagens de USIC

A tecnologia ChromaFlow™ (Volcano Corp, Rancho Cordova, Califérnia, EUA) disponivel no
cateter eletrénico de 20 MHz permite identificacdo das regifes por onde passa o fluxo
sanguineo. Em (A), demonstracao do lumen arterial com fluxo sanguineo identificado em
vermelho. Em (B), a ChromaFlow™ demonstra a passagem de sangue por trds das hastes
de um stent mal aposto a parede do vaso (seta amarela).
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3.1.2 Tomografia de Coeréncia Optica

Ao contrario do USIC, que processa imagens através de ecos de som
refletidos pelos tecidos vasculares, a TCO utiliza feixes Opticos com bandas
proximas ao espectro infravermelho como sua fonte de energia. A TCO opera com
comprimento de onda central de aproximadamente 1.300 mm, o que |lhe confere
resolucdo axial de 10-15 ym — um incremento de aproximadamente 10 vezes em
comparacao com a resolugcéo alcancada pelo USIC (100-250 um). Sua resolugao
lateral € tipicamente de 20-90 um enquanto a do USIC varia de 150-300 um. O
preco a se pagar por tamanho aumento na resolucdo € uma penetracao tecidual
limitada a 1-3 mm quando comparada a penetracdo de 5-6 mm fornecida pelo USIC
(20).

Cada tipo de tecido ou estrutura vascular possui um indice &ptico
determinado que varia conforme seu contelddo de proteina, agua, hemoglobina,
lipideos, etc. Como consequéncia, um feixe éptico direcionado ao tecido vascular é
disperso ou espalhado em diferentes intensidades e dire¢cbes de acordo com o
indice optico de cada estrutura. A TCO detecta e mede o tempo de atraso e
intensidade da luz emitida que foi retro espalhada (ou refletida) pelos tecidos — os
chamados ecos 6pticos. Como a velocidade da luz € muito mais rapida que a do
som, e acima do potencial de deteccdo eletrdnica atual, um interferdbmetro é
necessario para que a TCO detecte e mensure a luz retro espalhada. Em linhas
gerais, o interferbmetro divide a energia luminosa em dois “bragos” — um braco de
referéncia e um braco amostral. Este ultimo, direciona metade do feixe luminoso
emitido pelo cateter para o tecido de interesse, e captura o sinal refletido pelos
diferentes tecidos vasculares. A outra metade do feixe emitido é dirigida para o
braco de referéncia, que possui comprimento conhecido, e € refletido por um
espelho localizado na sua porgdo distal. A luz retro espalhada pelo tecido é
recombinada com a parte do sinal luminoso que trafega pelo brago de referéncia,
gerando o chamado interferograma (Figura 3). O interferograma € processado na
unidade processadora de dados e convertido nas imagens convencionalmente

apresentadas para uso clinico.
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Como o comprimento de onda da TCO é mais curto que o didametro médio
das hemacias (8 um), estas promovem importante dispersdo da luz. Portanto, é
necessdaria remoc¢dao transitoria do sangue intraluminal para adequada visualizacao
da parede arterial. Isto € habitualmente feito com administracdo de contraste
intracoronario. Os sistemas atuais de TCO, com a tecnologia Fourier Domain (FD-
TCO), permitem rapida aquisicAo de imagens durante uma Unica injecao
intracoronaria de contraste pelo cateter-guia (momento em que 0 sangue

intraluminal foi deslocado pela coluna de contraste).

Figura 3 - Diagrama esquematico de funcionamento de um sistema de TCO
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A TCO mede o tempo de reflexdo de ecos 6pticos utilizando técnicas avancadas de
interferometria. A fonte luminosa emite feixes Opticos com espectro préximo do
infravermelho. O interferébmetro utiliza uma fibra 6ptica acopladora, semelhante a um divisor
de feixes opticos, que divide o sinal luminoso emitido pela fonte de energia em duas partes
iguais para os bracos amostrais e de referéncia. A fibra Optica do braco amostral esta
conectada ao cateter de imagem e direciona o feixe 6ptico para o tecido de interesse. Os
ecos opticos refletidos pelos tecidos fazem o caminho reverso pelo cateter através do bracgo
amostral. O segundo braco do interferébmetro, € o brago de referéncia, que possui um
espelho refletor posicionado a uma distancia calibrada. Portanto, o eco 6ptico que trafega
pelo braco de referéncia possui um tempo de atraso conhecido. Os ecos Opticos
provenientes do tecido em investigacdo e do braco de referéncia sdo recombinados na fibra
Optica acopladora do interferbmetro, gerando um sinal de saida conhecido como
interferograma. A intensidade da interferéncia é detectada por um fotodetector de alta
velocidade, e o sinal eletrénico é entéo processado de forma a extrair a medida do tempo de
atraso, que vai produzir um scan axial ou scan-A.

O equipamento basico de TCO utilizado para aquisicdo de imagens
intravasculares consiste de um cateter de imagem, um pullback motorizado
integrado, um console de imagem, que contém a fonte de energia luminosa, uma

unidade de processamento dos sinais, um dispositivo de armazenamento de dados
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e monitores de visualizagcdo. Duas geracdes de sistemas de TCO foram aprovadas

para uso clinico no Brasil:

a)

b)

Time-Domain OCT (TD-TCO) — representa a primeira versao de equipamento de

TCO aprovado para uso clinico no Brasil. Neste sistema a fonte de energia
consistia de um laser de baixa coeréncia, emitido em pulsos. Um espelho se
movia, por distancia de poucos milimetros, explorando o brago de referéncia para
deteccdo de ecos Opticos medidos em diferentes escalas de tempo,
possibilitando entéo, a identificacéo de estruturas em diferentes profundidades. A
remocao transitdria do sangue intracoronario era realizada por meio de oclusédo
temporaria do vaso por meio de um baldo complacente insuflado com baixas
pressdes (0.5 — 0.8 atm), proximal a regido de interesse. Através de um orificio
distal no shaft do baldo, solucédo salina ou Ringer lactato era administrada para
obtenc&o de um campo vascular livre de sangue. A fibra éptica (ImageWire™, St.
Jude Medical, St. Paul, MN, EUA), conectada a um sistema de tracéo
automaético, era tracionada de forma constante a uma velocidade de 1,0 a 3,0
mm/s, dependendo do sistema utilizado. Em raz&o da necessidade de oclusdo
vascular transitéria, velocidades de aquisicdo das imagens relativamente lentas e
complexidade do procedimento, este equipamento nunca foi aprovado para uso
clinico em diversas regifes do globo, ficando reservado, predominantemente,

para protocolos de pesquisa. Atualmente, esta descontinuado.

Freqguency-Domain, ou Fourier-Domain TCO (FD-TCO) ou Optical Frequency

Domain Imaging (OFDI) — Representam a geragédo atual de sistemas de TCO

disponiveis para uso clinico. Na FD-TCO uma nova fonte de laser de varredura
opera com uma faixa de multiplos comprimentos de onda. Os componentes
individuais do espectro da luz de baixa coeréncia séo detectados separadamente
por meio de um espectrometro e um dispositivo acoplador de carga. A partir do
sinal recebido na varredura de um comprimento de onda, o perfil de profundidade
das estruturas vasculares pode ser construido pela operagédo de transformacéo
Fourier, que é realizada eletronicamente na unidade processadora de dados. A
leitura simultanea de multiplos comprimentos de onda elimina a necessidade de

movimentagdo mecanica do espelho no brago de referéncia, que permanece
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estacionario, para deteccdo de diferentes profundidades. Com isso, aumento na
taxa de aquisicdo de frames e velocidades mais rapidas de aquisicdo das
imagens puderam ser aplicadas, resultando em melhora das resolu¢cdes axial e
longitudinal do método. Neste sistema, a rapida aquisicdo das imagens permite
que toda a corrida do cateter de imagem seja realizada entre 2,1-2,6 segundos,
durante injec&o intracoronaria de um bolus de contraste pelo cateter-guia, sem
necessidade de oclusao transitoria do vaso. O avanco tecnoldgico introduzido
pela FD-TCO resultou em sua aprovacao para uso clinico pelo Food and Drug
Administration americano em maio de 2010, e em nosso pais em dezembro de
2011. O equipamento FD-TCO atualmente disponivel para uso clinico possui
taxa de aquisicdo de 180 frames/s, permitindo tracdo automatica do cateter de
imagem com 36 mm/s (resolucdo longitudinal de 0,2 mm entre frames) ou 18
mm/s (resolucdo longitudinal de 0,1 mm entre frames, para imagens
tridimensionais de alta resolucdo). Exemplos que demonstram a evolugcdo na
qgualidade das imagens intravasculares sdo apresentados na Figura 4. A
combinacdo da elevada resolugcdo da TCO com o fato de que o bdlus de
contraste “limpa” o sangue do limen vascular, permite refinada visualizacdo dos
contornos luminais. Desta forma, evolucdo do software de andlise fornece
acurada quantificacdo automatica das dimensdes vasculares ao longo de todo o
segmento avaliado (Figura 5). Modelos de bancada demonstraram perfeita
acuracia na quantificacdo das dimensdes luminais pela FD-TCO, enquanto as
mesmas sdo superestimadas em torno de 10% pelo USIC #®. Estes avancos no
processamento de imagens tém grande impacto clinico, facilitando a
interpretacdo dos resultados, melhorando a interagdo do operador com o
equipamento, e reduzindo os tempos necessarios para quantificacdes manuais.

O resumo das caracteristicas técnicas das tecnologias de USIC e TCO ¢é

apresentado na Tabela 1.



Figura 4 - Evolugao na qualidade das imagens intravasculares
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Painéis de cortes longitudinais (esquerda) e transversais (direita) de diferentes modalidades
de imagem intravascular sdo apresentados. Nota-se o aspecto serrilhado do tracado
longitudinal nas imagens de USIC e da primeira geracdo de TCO, efeitos dos batimentos
cardiacos em funcao da lenta velocidade de tracdo dos cateteres de imagem. A FD-TCO
introduziu velocidades mais rapidas de aquisi¢do (20 a 36 mm/s), capturando imagens de
melhor resolucdo longitudinal. O painel inferior apresenta imagens adquiridas com a
tecnologia FD-TCO atualmente disponivel para uso clinico, que adquire 180 frames/s. Este
aumento na resolucdo longitudinal permitiu automacédo dos contornos luminais e elevada
acuracia na detec¢do automatica das hastes do stent.

TCO: tomografia de coeréncia 6ptica; USIC: ultrassom intracoronario.
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Figura 5 - Quantificacdo automética das dimensdes vasculares pela FD TCO
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Reconstrugdes longitudinais de FD-TCO sé&o apresentadas pré e pos-implante de stent. Os
painéis 1 representam imagens de FD-TCO em um plano longitudinal. Os painéis 2
correspondem a ferramenta limen profile, que apresenta um mapa das dimensdes luminais
derivadas da quantificacdo automatica do limen arterial ao longo de todo o segmento
investigado. As referéncias proximal e distal (linhas verticais azuis) podem ser manualmente
ajustadas. A é&rea luminal minima (MLA) dentro deste segmento pré-determinado é
automaticamente identificada (linha pontilhada amarela), e as estenoses de diametro (DS) e
de area (AS), e comprimento do segmento de interesse, sdo automaticamente quantificados
(painéis 3). Na imagem poés-intervencdo, as hastes do stent sdo automaticamente
detectadas, e reconstrucao tridimensional de sua geometria é apresentada em sobreposicao
a imagem longitudinal. O local da area minima do stent é identificado pela linha amarela
pontilhada e, o percentual de estenose residual € computado automaticamente em
comparacao com a referéncia distal (19,8%), em comparagdo com a média das referéncias
distal e proximal (23,9%) e em comparagcdo com a referéncia proximal (27,6%). Mapa de
aposicao das hastes em relacéo a parede do vaso é automaticamente computado (detalhe
inferior). Hastes bem apostas a parede do vaso, ou com ma-aposicdo <200 um sé&o
apresentadas em branco. Hastes do stent com distancias de méa-aposicao entre 200 e 300

um ou superiores a 300 um sdo apresentadas em amarelo e vermelho, respectivamente.
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Tabela 1 - Caracteristicas técnicas dos sistemas de USIC e TCO
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TD-TCO FD-TCO OFDI usic
Base da Tecnologia Time-domain Fourier-Domain Swept-source N/A
Fonte de Energia Laser em Laser de Laser de Ultrassom

Pulsos varredura varredura

Comprimento de
Onda Central 1,3 pum 1,25-1,37 um 1,3 um 20 — 45 MHz
Resolucédo
Axial 15-20 um 10 -20 um <20 pm 100 — 200 pm
Lateral 25—-30 um 15—-20 ym 25-30 um 200 — 300 ym
Penetragcdo Tecidual 1-2mm 1-3mm 1-3mm 10 mm
Campo de Varredura
Maximo 6,8 mm 10 mm 9 mm 15 mm
Linhas A por frame M2: 200 linhas/frame 500 linhas/frame 512 linhas/frame N/A

M3: 240 linhas/frame

Velocidade de
Aquisicdo de Frames

M2: 15,6 frames/s
M3: 20 frames/s

180 frames/s

160 frames/s

30 frames/s

M2:1 -2 mm/s

Velocidade de Tragéo M3- 1 — 3 mm/s 18 — 36 mm/s 5 —40 mm/s 0,5-1,0 mm/s
Opticross™
Cateter — Perfil de 2,6 F (0,034")
Cruzamento ImageWire™ Dragonfly Optis™ Fastview™ Revolution™
(diametro méaximo no 1,4 F (0,019”) 2,7 F (0,035”) 2,6 F (0,034") 3,2 F (0,042
transdutor) Eagle Eye Gold™
3,5 F (0,05”)
3.2 Utilizacdo dos métodos de imagem para guia de ICP

O uso mais comum dos métodos de imagem intravascular é guiar e otimizar
os procedimentos de ICP. Na prética, os termos “guia” e “otimizacdo” sédo utilizados
de forma intercambiavel. Em muitos centros, é pratica comum realizar a ICP com
base na angiografia, e apenas executar o método de imagem intravascular ao final
do procedimento para checar o resultado “final” da intervengcdo. Embora esta
estratégia permita verificar a necessidade de otimizagdo do resultado, o
planejamento da estratégia a ser utilizada no procedimento € desprezado, e a ICP
restrita as limitacdes inerentes a angiografia. Portanto, € nossa opinido, que 0 uso
da imagem intravascular para guia do procedimento envolva uma avaliacdo pré-
implante do stent para planejamento da ICP, seguida por avaliagdes adicionais para
checar o resultado da estratégia aplicada e verificar a necessidade de otimizacao

adicional, aléem de uma avaliacdo final onde se confirma que o procedimento foi
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adequadamente otimizado e ndo ha complicagdes. Desta forma, o papel da imagem
intravascular nas diferentes fases do planejamento e otimizagdo dos procedimentos
de ICP podem ser didaticamente apresentados como:

e Avaliacdo pré-implante do stent

a) informar sobre as caracteristicas da placa aterosclerética subjacente,
permitindo prever potenciais complica¢cdes e/ou necessidade de dispositivos
para preparo mais especifico das lesoes;

b) auxiliar a identificacdo de referéncias vasculares adequadas, visando
cobertura completa da lesdo alvo, com posicionamento das bordas dos stents
em locais favoraveis (o mais normal possivel, ou com menor carga de placa e
fenotipo benigno). Informa sobre o comprimento do stent necesséario para
cobertura completa da lesé&o;

c) quantificar as dimensdes vasculares para maximizar o diametro do stent e
baldes a serem utilizados e, consequentemente a area final alcancada;

e Avaliacdo poés-implante do stent

a) verificar e otimizar a expansao do(s) stent(s);

b) avaliar e quantificar outros parametros qualitativos e/ou complicacdes do
procedimento, e decidir pela necessidade de correcdo ou nao (disseccoes
nas bordas do stent, formacdo de trombo intramural, lesdo residual nao
coberta, protrusdo de trombos e/ou placa por entre as hastes do stent e ma-

aposicao das hastes do stent).

3.2.1 Caracteristicas e Morfologia das Placas Ateroscleroticas

3.2.1.1 Ultrassom Intracoronério

Pelo USIC, artérias coronarias normais apresentam estrutura trilaminar. A
primeira camada € a intima, local em que se formam as placas ateroscleréticas. A
segunda camada é a média, e a terceira € a camada adventicia. Compostas por
colageno denso, as camadas intima e adventicia apresentam alta ecogenicidade,
engquanto a camada meédia, constituida por células musculares lisas, € ecolucente. A
membrana elastica interna (MEI) separa a intima da camada média, enquanto a

MEE separa a média da adventicia. O USIC em escala de cinza ndo pode ser
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utiizado para identificar e quantificar histologias especificas. Com isso, a
caracterizagdo das placas ateroscleroticas é feita de forma qualitativa e comparativa.
Em comparacdo com a camada adventicia (que possui alta ecogenicidade e pouca
variabilidade de sua aparéncia ultrassonogréfica), placas lipidicas apresentam-se
hipoecodicas, placas fibréticas apresentam ecogenicidade semelhante, e placas
calcificadas apresentam-se hiperecoicas. Estas Ultimas produzem, ainda, sombra
acustica posterior (resultado da intensa reverberacdo do sinal sonoro ao atingir o

calcio) ® (Figura 6).
3.2.1.2 Tomografia de Coeréncia Optica

Assim como pelo USIC, na TCO o vaso coronario normal caracteriza-se por
apresentar uma arquitetura trilaminar, correspondendo as camadas intima, média e
adventicia. A MEI é definida como a borda entre as camadas intima e média, e a

MEE como a borda entre as camadas média e adventicia #%39,

Uma placa

aterosclerotica é definida por perda da estrutura trilaminar do vaso, ou como uma

lesdo em massa (ou espessamento focal) da parede vascular ®Y. A caracterizagéo
de estruturas pela TCO baseia-se na conjugacao de duas propriedades da luz:

a) espalhamento ou dispersdo. A luz emitida pelo cateter de imagem sofre
espalhamento em todas as dire¢cdes ao atingir um anteparo (parede vascular). A
TCO mede apenas a intensidade da luz retroespalhada (ou refletida). Placas que
promovem elevada reflexdo da luz possuem alta intensidade de sinal e aparecem
brilhantes. Placas que promovem espalhamento da luz em outras direcbes que
nao a retrégrada, possuem baixa intensidade de sinal, e aparecem escuras;

b) atenuacao. Perda da intensidade do sinal luminoso ao trafegar por um anteparo.

As placas fibréticas caracterizam-se por promover elevada reflexao da luz e

baixa atenuacdo. Portanto, apresentam-se como placas com brilho intenso e

homogéneo %3V,

O calcio promove dispersdo da luz predominantemente em
direcbes diferentes da retrograda e, portanto, apresentam intensidade de sinal
menor que o tecido fibrético circunjacente. Ademais, as placas calcificadas causam
baixa atenuac&o da luz, fazendo com que seus contornos sejam bem definidos 139,
Ao contrario do que acontece com o USIC, é possivel quantificar com precisao pela

TCO, além da angulagdo que o célcio ocupa na circunferéncia do vaso, sua
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espessura e distancia para o limen vascular ¢33

. As placas lipidicas causam
elevada atenuacao da luz, com muito pouco sinal luminoso retornando para o cateter
de imagem. Portanto, aparecem a TCO como placas escuras e com contornos
indefinidos. E protegida por uma capa de tecido fibroso (capa fibrética), que aparece
com elevada intensidade de sinal, & semelhanca das placas fibréticas “**V (Figura
6). Aspectos morfométricos das placas ateroscleréticas ditas “vulneraveis”, como
conteldo lipidico/nticleo necrético, espessura da capa fibrosa ©**®, e infiltracdo de
macréfagos 3" s3o identificados e quantificados com preciséo pela TCO (Figura
7). Em comparagédo com angioscopia e USIC, a OCT demonstrou maior capacidade
em detectar ruptura de placas, erosdo da capa fibrosa e presenca de trombo
intraluminal em pacientes com sindromes coronarianas agudas (SCA) % (Figura
7). Altas sensibilidade e especificidade em diferenciar trombos vermelhos (ricos em
hemacias) e trombos brancos (ricos em fibrina e plaquetas) também foram
demonstradas © (Figura 8).



Figura 6 - Caracterizacao da aterosclerose por USIC e TCO

Fibrética Calcificada Lipidica

média

o ~
y‘ nticia

intima —— 85

médiar—

adventicia

Imagens pareadas de USIC (painel superior) e TCO (painel inferior) dos mesmos locais
na arvore coronaria. Vaso coronario normal possui aspecto trilaminar (painéis A e A).
Discriminacdo das camadas vasculares é apresentada nos detalhes. A placa fibrética
possui ecogenicidade semelhante a da adventicia no USIC (B) e alta intensidade do sinal
luminoso, com pouca atenuagdo da luz pela TCO (B’). A placa calcificada possui
ecogenicidade maior do que a da adventicia com sombra acustica pelo USIC (C). Na
TCO, placas calcificadas possuem baixa intensidade de sinal, porém com baixa
atenuacdo. Seus contornos sdo bem definidos, e € possivel quantificar sua area,
espessura, e distancia até o limen (C’). A placa lipidica possui ecogenicidade menor que
a da adventicia no USIC (D) e grande atenuacdo do sinal luminoso pela TCO (D’). A
capa fibrosa que a reveste, apenas quantificavel pela TCO, possui grande intensidade do
sinal luminoso. MEI: membrana elastica interna; MEE: membrana el4stica externa.
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Figura 7 - Sinais de vulnerabilidade e causas de sindrome coronaria aguda

Sinais de
Vulnerabilidade

Lesoes Culpadas
por SCA

Imagens tomogréficas de TCO em artérias corondrias com sinais de vulnerabilidade (painel
superior) e causas de SCA (painel inferior). Em A observa-se um fibroateroma de capa fina
[placa rica em lipideo (estrelas amarelas) ocupando > 2 quadrantes da circunferéncia
vascular, com capa fibrosa com espessura < 65 um]. Em B, inflamac¢&o local com grande
acumulo de células espumosas (macréfagos ativados), caracterizada por estruturas
pontilhadas de maior intensidade que o tecido fibrético circunjacente. C apresenta uma
estrutura ovalar, com didmetro maior do que 200 um, que ndo possui comunica¢do com o
limen vascular, compativel com neovascularizacdo da placa. Em D, observa-se um
fibroateroma de capa fina, com ruptura da capa fibrosa. As cabegas de seta verdes indicam
infiltrado de macrofagos, e as estrelas amarelas indicam lipideo. Em E, observa-se
presenca de trombo branco aderido a parede do vaso (cabecas de seta brancas), sem
sinais de ruptura da capa fibrosa subjacente, compativel com o diagnéstico de erosédo da
placa. Em F, nota-se proje¢éo de um nddulo calcificado para o interior do limen arterial. Os
nddulos calcificados tem disposi¢éo diferente da placa calcificada habitual, apresentando-se
com alta intensidade de sinal na sua superficie, e perda abrupta do sinal luminoso & medida
que a luz penetra o calcio. Observam-se sombras nas suas faces laterais, indicando
projecdo abrupta para o interior do limen. Sua diferenciacdo com trombo vermelho se faz
pela observacéo de grande calcificagdo mural nas adjacéncias do nédulo.

SCA: sindrome coronaria aguda
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Figura 8 - Caracteriza¢@o do trombo intracoronario

Trombo

Trombo aparece pela TCO como uma massa de bordos irregulares e conteludo
heterogéneo, que pode estar flutuando no limen ou aderida a parede vascular. Trombos
ricos em hemacias (ou vermelhos) (A) séo caracterizados por massas que possuem alta
intensidade de sinal na sua superficie, seguida por perda abrupta do sinal luminoso a
medida que a luz trafega pelo interior do trombo (consequéncia da forte atenuagéo da luz
pela grande concentracdo de hemacias). A falta de reflexdo do sinal luminoso promove
importante sombra posterior. Nota-se remanescente da capa fibrosa rota (seta azul).
Trombos brancos (ricos em fibrina e plaquetas) (B), caracterizam-se por uma reflexdo mais
homogénea do sinal luminoso, e menor atenuacéo. E possivel delimitar seus contornos e,
portanto, determinar suas areas e volume.

3.2.1.3 Tipos de Placa Aterosclerética e Desfechos Pos-ICP

3.2.1.3.1. Placas Lipidicas

Placas com ecogenicidade diminuida pelo USIC, grande arco lipidico e
presenca de fibroateroma de capa fina (FACF) pela TCO, e ruptura da placa pelo
USIC e TCO, foram identificados como preditores morfologicos para ocorréncia de
infarto periprocedimento apos ICP de coronérias nativas e lesdes reestendticas em
estudos observacionais %),

Em um estudo de 336 pacientes com SCA e 351 com DAC estavel, a
prevaléncia de placa com ecogenicidade diminuida pelo USIC foi de 43,8% e 27,9%,

respectivamente. As razdes de chances (odds ratio; OR) ajustadas para predizer
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fluxo TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) < 3 foi 5,9 [intervalo de confianca
(IC) 95%: 2,4 a 14,5] nas SCA, e 6,6 (IC 95%: 1,4 a 32,1) na DAC estavel “V.

Em um estudo de 83 pacientes consecutivos que se apresentaram com SCA
sem supradesnivelamento do segmento ST (SCA SSST), presenca de no-reflow
apos implante de stent ocorreu em 14 pacientes (16,9%). Fluxo coronario normal
(TIMI 3) foi mantido em 69 pacientes (83,1%). Fibroateroma de capa fina — definido
pela TCO como uma placa apresentando conteldo lipidico com arco >90° da
circunferéncia do vaso, e espessura <70 um na sua parte mais fina — foi mais
frequentemente observado no grupo que apresentou no-reflow do que no grupo de
pacientes que permaneceram com fluxo normal (50% vs. 16%, p=0,005). A
frequéncia do fenbmeno de no-reflow apresentou associacdo crescente com o
aumento no arco circunferencial de lipideo. Modelo de regressdo logistica
multivariada revelou o arco lipidico como preditor independente para ocorréncia de
no-reflow (OR: 1,018; IC 95%: 1,004 a 1,033; p=0,01) “¥.

Em outro estudo com 50 pacientes submetidos a ICP por SCA SSST ou
angina estavel, ocorréncia de infarto periprocedimento foi diagnosticado em 21
pacientes (42%). Analise de regresséao logistica multivariada identificou FACF (OR:
29,7; IC 95%: 1,4 a 32,1), trombo intra-stent (OR: 5,5; IC 95%: 1,2 a 24,9) e
disseccéo intra-stent (OR: 5,3; IC 95%: 1,2 a 24,3) como preditores independentes
para ocorréncia de infarto periprocedimento “®.

Em uma andlise de 395 bordas de stents pés-ICP, a presenca de um FACF
no local da landing zone do stent foi identificada como o preditor mais forte para
ocorréncia de disseccdes de borda apds implante de stents metélicos (OR: 6,16; IC
95%: 1,42 a 26,69) “©.

3.2.1.3.2. Placas calcificadas

Enquanto lesbes calcificadas em vasos néo culpados por SCA causam
menos ECAM do que placas lipidicas “”, calcificagcdo moderada a grave no vaso
culpado é um forte preditor de ECAM “®. Calcio coronério pode impedir o avanco de
material intracoronario, danificar o polimero de stents farmacolégicos (SF) “9, limitar

a expansao dos stents e impedir adequada aposicdo das suas hastes ©?.
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Por visualizar os contornos do calcio (area, espessura, comprimento
longitudinal e arco circunferencial), além da sua posicdo dentro das trés camadas
vasculares, a TCO permite avaliacdo geométrica e quantitativa bastante
compreensiva das calcificacdes coronarias.

Em um estudo de 51 lesBes em coronarias nativas, a area e a angulacdo
circunferencial do célcio associaram-se com pior expanséo de stents ®V. Em outros
relatos, calcios com espessura < 0,5 mm associaram-se com maior possibilidade de
fratura durante dilatacdo com baldo, independentemente da sua distribuicdo
circunferencial, o que, por sua vez, resultou em melhor expansdo dos stents
implantados em comparagdo com 0S vasos em que nao se obteve fratura dos
célcios ®*%®. Mais recentemente, Fujino e et al. ®¥ desenvolveram um escore para
graduacéo da calcificacdo coronaria em uma coorte de 128 pacientes submetidos a
TCO pré e pos implante de stents (coorte teste), validada em uma coorte externa de
133 pacientes. Na coorte teste, modelo multivariado identificou como preditores
independentes para subexpansdo dos stents 0s seguintes parametros: (a) angulo
maximo da calcificagdo por 180° (coeficiente de regressdo: -7,43; p<0,01), (b)
espessura maxima do calcio por 0,5 mm (coeficiente de regresséao: -3,40; p=0,02), e
(c) comprimento longitudinal do célcio por 5 mm (coeficiente de regressao: -2,32;
p=0,01). Um escore de calcificacdo foi entdo definido como: dois pontos para o
angulo maximo de calcio > 180°, um ponto para espessura maxima do calcio > 0,5
mm, e um ponto para o comprimento longitudinal do célcio > 5 mm. Na coorte de
validacéo, lesbes com escores entre 0 e 3 apresentaram excelente expansao dos
stents (96%), enquanto lesbes com escore 4 cursaram com expansao
significativamente pior (78%; p<0,01). Na analise multivariada, o escore de
calcificacdo foi identificado como preditor independente para sub-expansdo dos

stents.
3.2.2. Medidas para Guia da Intervencdo Coronaria Percutanea
Duas informacbes sdo fundamentais para selecdo dos stents a serem

utilizados durante ICP: (a) diametro do vaso alvo, e (b) comprimento necessario para

promover cobertura de todo o segmento estenotico.
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3.2.2.1. Selecéo do Diametro dos Stents por USIC

Medidas basicas do vaso coronario pelo USIC pré-implante de stent sédo
apresentadas na Figura 9.

Em estudos na era dos stents ndo farmacolégicos (SNF), e mais atualmente
na era dos SF, critérios pré-definidos para planejamento da ICP com uso do USIC
nao foram desenvolvidos, e 0 método tem sido utilizado, na sua grande maioria,
apos o implante dos stents visando otimizar seus resultados para atingir critérios

[{FF4

pré-estabelecidos do que seria um implante “6timo” do stent. Na prética, algumas
op¢cOes podem ser utilizadas para selecdo do diametro dos stents a serem
implantados e balGes a serem utilizados na poés-dilatacdo (do menor para 0 maior)
(Figura 10):

a) didmetro maximo do limen (pode ser da referéncia proximal ou distal);

b) diametro da distancia entre o lumen e a MEE — a chamada mid-wall to mid-wall —

nas referéncias distal, proximal, ou média das duas referéncias;
c) diametros da MEE nas referéncias proximal, distal, ou média das duas

referéncias. Este é habitualmente arredondado 0,5 mm para menos, para
minimizar os riscos de disseccao de bordas e/ou perfuracdo do vaso.

Figura 9 - Medidas basicas do vaso coronario por USIC

Em A, uma imagem transversal de um vaso coronario contendo uma placa fibrética excéntrica. A;:
medida da area da MEE (azul) com seus didmetros maximo (seta sélida) e minimo (seta tracejada).
A,: medida da area do limen (vermelho), com seus didmetros maximo (seta solida) e minimo (seta
tracejada); As: Medida da placa + média (amarelo) com suas espessuras maxima e minima. O grau
de excentricidade da placa é quantificado pela relagdo entre (espessura maxima — espessura
minima/espessura maxima). A carga de placa acumulada é representada em porcentual como: (area

da placa / area da MEE) x 100, ou [(area da MEE — area do limen) / area da MEE] x 100.
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Figura 10 - Opc¢Oes de medidas para selecdo dos diametros do stent por USIC
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Média mid-wall: 3,64 mm Média MEE: 4,19 mm Média mid-wall: 3,39 mm
Média MEE: 3,88 mm Média MEE: 3,78 mm

O painel superior apresenta corte longitudinal de USIC através de uma lesdo localizada no
segmento proximal de uma artéria descendente anterior. A barra vermelha indica o local da
area luminal minima, enquanto as barras azuis indicam as referéncias mais sadias do vaso
proximal e distal a estenose. O painel inferior apresenta cortes tomograficos de USIC
correspondentes as localizagbes acima descritas. Os diametros do stent podem ser
escolhidos de acordo com os diametros maximos do limen nas referéncias (setas duplas
vermelhas), pelo didmetro médio da mid-wall (setas duplas amarelas), ou pelo didmetro
médio da MEE (setas duplas verdes). Neste vaso, utilizando-se os didmetros do lumen,
escolher-se-ia um stent de 3,0 mm de didmetro baseado no didmetro da referéncia distal, e
um baldo de pés-dilatagdo de 3,5 mm para adequacéo da por¢cédo proximal do stent com a
sua referéncia correspondente. Caso se optasse por dimensionar o stent pelos diametros da
MEE, um stent de 3,5 mm poderia ser escolhido [média dos diametros da MEE entre as
referéncias proximal e distal (3,83 mm) arredondado com 0,5 mm para menos (3,33 mm)].
Note o grande remodelamento vascular no local da lesdo (diametro médio da MEE de 4,19
mm), acima dos limites de seguranca das referéncias mais sadias do vaso e, portanto, ndo
adequadas para selecéo do stent.

MEE: membrana elastica

3.2.2.2 Selec¢éo do Diametro dos Stents por TCO

A combinacéo da alta resolucéo axial com o lumen arterial limpo de sangue
fornece clara interface entre o lumen vascular e a superficie da parede arterial pela

TCO. Como consequéncia, medidas automaticas das dimensdes do lumen arterial,



a7

ao longo de todo o segmento avaliado (Figura 5), é possivel com elevado nivel de
precisdo; medidas automaticas derivadas do USIC s&o imprecisas e usualmente
requerem correcdo manual ©%.

No estudo OPUS-CLASS, medidas in vitro das areas luminais obtidas pela
TCO em tubos com tamanhos pré-determinados foram equivalentes as medidas
reais da area luminal dos tubos (tubo real: 7,45 mm? TCO: 7,45 + 0,16 mm?),
enquanto as medidas dos mesmos tubos aferidas com USIC foram superestimadas
em 7,8% (8,03 + 0,58 mm?). No mesmo estudo, 100 lesées coronarias de humanos
foram estudadas por USIC e TCO. A semelhanca da observacéo in vitro, as medidas
obtidas por USIC foram maiores que as obtidas por TCO, nos mesmos locais
vasculares (diferenca média: 0,41 mm?, 12,5%) ®.

Em razdo de tamanha precisédo, e a percep¢ao, em parte equivocada, de
que a penetragéo limitada da luz nos tecidos vasculares limitaria a capacidade da
TCO em visualizar a area da MEE, fez com que o uso inicial da TCO como
ferramenta para guia de ICP ficasse restrito as medidas do lumen. Era prética
corrente selecionar o didametro do stent com base no maior diametro luminal da
menor referéncia (habitualmente a referéncia distal), e depois ajustar a outra metade
do stent com baldo de diametro compativel com o maior diametro luminal da maior
referéncia (habitualmente a referéncia proximal). Rapidamente percebeu-se que
dimensionar o calibre de stents coronarios pelo diametro do Iimen arterial (embora
maior que o estimado pela angiografia) resultava em subdimensionamento das
préteses quando comparado a guia por USIC.

Em um pequeno estudo com 70 pacientes randomizados para ICP guiada
por TCO ou USIC, Habara et al. “¥ conduziram a primeira comparacao randomizada
entre ICO guiada por TCO e USIC. Neste estudo, as referéncias vasculares foram
definidas como as regides proximal e distal a estenose que possuissem o maior
[imen e carga de placa < 50%. Quando os contornos do limen e MEE eram visiveis
nas regides de referéncia, o diametro dos stents foi determinado pelos diametros do
limen nestes locais. De forma inexplicavel, quando a MEE néo era visivel, os locais
das referéncias e tamanho (diametro e comprimento) dos stents foi determinado pela
angiografia. A MEE foi visualizada pré-ICP em 100% dos casos pelo USIC, mas em
apenas 63% das referéncias pela TCO - significando que 37% dos casos alocados

para o grupo TCO tiveram seus procedimentos guiados pela angiografia. Como
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consequéncia, as intervengfes guiadas por TCO apresentaram &reas minima e
expansdo dos stents significativamente menores do que as obtidas com o guia do
uUsIC.

No estudo OPINION @ 829 pacientes foram randomizados para ICP com
guia por TCO ou ICP com guia por USIC. O diametro dos stents foi escolhido com
base nas medidas do didmetro do limen nas referéncias do vaso pela TCO e nas
medidas do diametro da MEE pelo USIC. Conforme ja esperado, os stents
selecionados pela TCO tiveram diametro significativamente menor do que aqueles
escolhidos pelo USIC (2,92 + 0,29 mm vs. 2,99 + 0,39 mm, p=0,005). Apesar desta
minima diferenca, as taxas de faléncia do vaso alvo (FVA) no seguimento de um
ano, foram semelhantes entre os grupos (5,2% no grupo TCO vs. 4,9% no grupo
USIC, pnao inferioridade = 0,04)(25).

A compreensao de que a visualizacdo da MEE pela TCO ¢ limitada no nivel
da lesdo, mas ndo nos segmentos de referéncia normais do vaso, nos levou a
desenhar o estudo iSIGHT. O conceito a ser testado € que ao dimensionarmos o
didametro dos stents e baldes a serem utilizados na ICP pelo diametro médio da MEE
nos segmentos de referéncia normais do vaso pela TCO, a expansao final dos stents
seria ndo inferior aquela alcancada com um protocolo padrdo de guia por USIC
(Figura 11).

O estudo ILUMIEN llI, conduzido contemporaneamente ao nosso estudo
agui reportado, foi o primeiro a apresentar um algoritmo de guia de ICP pela TCO
com base na medida dos diametros da MEE nos segmentos de referéncia para
selecdo dos stents. Um total de 450 pacientes foram randomizados para guia por
TCO [158 (35%) pacientes], por USIC [146 (32%) pacientes] ou angiografia [146
(32%) pacientes]. Protocolo especifico foi criado apenas para guia da ICP por TCO.
Procedimentos guiados por USIC e angiografia foram realizados de acordo com a
pratica de cada centro participante. Quando o contorno da MEE era visto pela TCO
em pelo menos 180° da circunferéncia do vaso nas referéncias proximal e distal,
mediu-se os didmetros médios da MEE, e o menor destes didmetros, arredondado
0,25 mm para menos, estabeleceu o diametro do stent a ser implantado. Quando a
MEE néo era visivel, o diametro médio do limen na menor referéncia foi utilizado
para selecdo do stent. Neste estudo, visibilidade de pelo menos 180° da MEE nos
segmentos de referéncia foi semelhante entre TCO (85%) e USIC (83%; p=0,78).
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Consequentemente, os operadores utilizaram as medidas da MEE para determinar
os diametros dos stents em proporgcdo semelhante de casos, resultando em nao
inferioridade da area minima do stent (desfecho primario) nos casos guiados por
TCO em comparacdo com 0s casos guiados por USIC. Ademais, a expansao dos
stents nos casos guiados por TCO foi superior aquela alcancada com guia apenas
da angiografia (87,6% vs. 82,9%; p=0,02), mas nao superior a obtida com guia por
USIC (86,5%:; p=0,77) ©°.

Figura 11 - Racional para guia de ICP por TCO aplicado no presente estudo
iISIGHT

Imagens tomograficas pareadas de USIC e TCO, numeradas de acordo com sua localizagdo na
imagem angiografica. Imagens 1 indicam a referéncia distal; imagens 2 indicam o local da area
luminal minima, e imagens 3 indicam a referéncia proximal. Note que no local da leséo, a area da
MEE é bem determinada pelo USIC (cabegas de seta verdes) apesar da grande carga de placa, mas
nao visivel pela TCO (consequéncia da limitada penetracdo da luz na grande carga de ateroma). No
entanto, nas referéncias distal (1) e proximal (3), que possuem aspecto normal, o contorno da MEE é
facilmente identificado por ambos os métodos de imagem em toda a circunferéncia do vaso. Note que
dimensionar o stent pela medida do limen nas referéncias vasculares (setas vermelhas) resultaria em
subdimensionamento da prétese em comparacdo com a utilizacdo das medidas da MEE (setas
verdes)
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3.2.2.3 Selegdo do Comprimento dos Stents

Cobertura incompleta da leséo, com presenca de grande carga de placa nas
bordas de um stent implantado € importante preditor de faléncia dos stents
(trombose ou reestenose) ©"%® e ECAM 9.

Costa et al. ®@ cunharam o conceito de perda geografica longitudinal,
definida como um segmento angiografico doente ou mecanicamente lesionado, nao
coberto por stent. Perda geografica axial foi definida como uma relagcéo baldo/artéria
< 0,9 ou > 1,3. De um total de 1.557 pacientes tratados com stents liberadores de
sirolimus, perda geografica ocorreu em 943 (66,5%) pacientes; 47,6% tinham perda
geografica longitudinal, 35,2% perda geografica axial, e 16,5% a combinacdo de
ambas. As taxas de FVA ao final de um ano foram significativamente maiores nos
pacientes com perda geografica do que nos que néo tiveram perda geografica (5,1%
vs. 2,5%, p=0,025). Perda geografica foi associada com FVA, independentemente
de fatores clinicos ou anatémicos (HR: 2,0; IC 95%: 1,0 a 4,02, p=0,05), e com
aumento de trés vezes nas taxas de infarto do miocéardio (2,4% vs. 0,8%, p=0,04).

Portanto, recomenda-se selecionar stents com comprimento suficiente para
cobrir um segmento do vaso de “normal-a-normal”, minimizando o fendmeno de
perda geografica longitudinal. No entanto, Mintz et al. ®® demonstraram que apenas
7% (60 de 884) dos segmentos arteriais aparentemente normais pela angiografia
eram realmente normais na avaliacdo com USIC. Ademais, estes segmentos
“‘normais” pela angiografia possuiam carga de placa consideravel, quantificada em
51 + 13%. Fica claro, portanto, que em razdo da natureza difusa da aterosclerose,
identificacdo de referéncias completamente normais para posicionamento das
bordas dos stents é algo raro na pratica. Com isso, passou-se a estudar que
quantidade de carga de placa seria aceitavel nas regides de referéncia para um
implante seguro dos stents, evitando que comprimentos excessivamente longos de
metal sejam implantados. As cargas de placa que melhor predisseram a ocorréncia
de reestenose nas bordas de stents foram reportadas como 47% para SNF e SF
liberadores de paclitaxel ®?, 52% para SF liberadores de sirolimus ©®, e 55% para
SF de nova geracao ¢4 Nao se identificou diferenca significativa entre os pontos de
corte de carga de placa residual aceitavel para as referéncias distal e proximal dos
stents 51,9% vs. 56,4%) ©%).
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A caracteristica do ateroma nas regibes de referéncia também possui
impacto prognostico. O posicionamento das bordas de stents sobre placas lipidicas
estd associado com risco aumentado de disseccdo de borda “9, infarto
periprocedimento ©®, e reestenose de bordas ©2:6459),

Desta forma, recomenda-se selecionar regides de referéncia proximal e
distal & estenose, que possuam a maior dimenséo luminal, e tenham caracteristicas
0 mais proximo do normal possivel. Caso exista aterosclerose difusa, deve-se
procurar por referéncias com a menor carga de placa (idealmente < 50%), que nao
contenha lipideo. O comprimento do stent é, entdo, determinado pela distancia entre
as referéncias distal e proximal.

A TCO realiza tracdo do cateter de imagem bastante rapida (18-36 mm/s),
adquirindo imagens de todo o segmento de interesse em cerca de 2,1 a 2,6
segundos, com minima interferéncia de movimentos dos batimentos cardiacos. Ao
contrario, o USIC traciona o cateter de imagem lentamente (0,5 a 1,0 mm/s),
sofrendo maior influéncia dos batimentos cardiacos, e resultando em medidas de
comprimento menos precisas do que aquelas obtidas pela TCO ©”, e com grande
variabilidade entre os diferentes equipamentos de USIC ©®.

Apbés a selecdo das referéncias adequadas pelo método de imagem
intravascular, é necessario que o operador faca um co-registro mental de tais
regides com os locais correspondentes na angiografia, onde o stent deve ser
implantado. Utilizacdo de pontos fiduciarios (p.ex.: ramos laterais, curvas e
calcificacdes) € util. Os softwares mais atuais de TCO e USIC permitem co-registro
ponto-a-ponto das imagens intravasculares com a angiografia, facilitando
sobremaneira a localizacdo das regides de referéncia na imagem angiogréfica 9
(Figuras 12 e 13).



Figura 12 -

(Philips Volcano, Rancho Cordova, CA, EUA)
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Imagem de USIC adquirida na artéria descendente anterior. O segmento destacado
em amarelo no corte longitudinal do USIC (com 30,2 mm) corresponde ao segmento
destacado em amarelo na angiografia. Pontos especificos de interesse no USIC
(setas duplas laranjas) sdo automaticamente identificados na angiografia por
marcador idéntico

Figura 13 - Co-registro entre TCO e Angiografia com o Programa OPTIS

Integrated System™ (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, EUA)

Imagem de TCO adquirida no ter¢o proximal da artéria circunflexa apés implante de
um stent. O comprimento do stent (23,2 mm) é destacado em branco na imagem
longitudinal de TCO, e linhas brancas que margeiam o limen coronario na
angiografia. O marcador branco no interior do limen na imagem angiografica
(localizado imediatamente acima da origem do ramo diagonal) corresponde ao local
da imagem transversal de TCO apresentada no canto superior direito da tela. Os
pontos vermelhos, apresentados na angiografia e na imagem longitudinal de TCO
correspondem a locais com hastes do stent mal apostas.
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Co-registro entre USIC e Angiografia com o Programa SyncVision™
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3.3 Guia da ICP por Imagem Intravascular e Desfechos Clinicos

3.3.1 Ultrassom Intracoronario

Na era dos SNF, diversos estudos clinicos randomizados demonstraram
efeitos favoraveis a guia de ICP por USIC, com reducédo significativa das taxas de
reestenose intra-stent e necessidade de revascularizacdo da lesdo alvo, em
comparacdo com a ICP guiada apenas pela angiografia %7%.

De 2005 a 2017, foram publicados nove ensaios randomizados (o maior,
IVUS-XPL, com 1.400 pacientes) **">®2 e 30 registros (o maior, ADAPT-DES, com
8.583 pacientes) (13,83,92-101,84,102-111,85-91) comparando ICP com SF
guiada por USIC versus ICP guiada por angiografia. Este grande corpo de evidéncia
foi resumido em: (a) oito meta-analises principais, que incluiram de 9-18 registros e

1-7 ensaios randomizados (Tabela 2) *2112-118).

(b) quatro meta-analises que
inclufram 3-8 ensaios randomizados (Tabela 3) 1718 e (¢) duas meta-analises
que avaliaram o papel da ICP guiada por USIC especificamente em pacientes
tratados com SF de segunda geracédo 617,

Em cada uma destas meta-analises, guia da ICP por USIC associou-se com
redugéo na ocorréncia de ECAM, assim como nas taxas de morte (primariamente na
mortalidade cardiovascular), infarto do miocardio e trombose dos stents (Tabela 2).
O beneficio do guia por USIC foi mais proeminente nas meta-analises de ensaios
randomizados (Tabela 3) do que nas meta-andlises de registros (Tabela 2). Nas
meta-analises de ensaios randomizados, o risco relativo para ocorréncia de ECAM
variou de 0,36 a 0,66 (Tabela 3), enquanto nas meta-analises combinadas de
ensaios randomizados e registros este risco relativo variou de 0,73 a 0,87 (Tabela
2).

Dentre os ensaios randomizados, trés permitiram a inclusédo apenas de SF
de segunda geracédo. Estes estudos foram combinados em uma meta analise com
dados individuais obtidos de cada paciente. No seguimento de um ano, o desfecho
duro primario combinado de morte, infarto do miocardio e trombose dos stents
ocorreu em 0,4% dos pacientes submetidos a ICP com guia de USIC, contra 1,2%
nos casos com ICP guiada por angiografia *®. Em outra meta-analise, Nerlekar et al.

17 compararam os efeitos da ICP guiada por USIC com implante de SF de primeira
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e segunda geragdo. Embora os pacientes tratados com SF de segunda geracéo
tenham experimentado menos eventos adversos do que os tratados com SF de
primeira geracao, independentemente do guia por USIC ou angiografia, observou-se
um beneficio maior na reducdo do risco relativo para ocorréncia de ECAM nos
procedimentos guiados por USIC com SF de segunda geragéo (0,73; IC 95%: 0,43 a
0,77, p<0,001) em comparagcdo com os de primeira geragao (0,79; IC 95%: 0,67 a
0,92, p=0,01). Os mesmos autores, conduziram, ainda, uma meta-analise cumulativa
da coorte inteira (SF de primeira e segunda geracdo) avaliando as tendéncias
temporais nos beneficios promovidos pela guia de ICP por USIC. Procedimentos
realizados apds 2012 tiveram um beneficio incremental nos efeitos da guia por USIC
sobre a ocorréncia de ECAM (4.154 pacientes); OR: 0,60 (IC 95%: 0,48 a 0,75,
p<0,001) comparado com os procedimentos realizados no periodo até 2011 (4.111
pacientes); OR: 0,83 (IC 95%: 0,69 a 0,99, p=0,04) 7.

A meta-analise de Zhang et al., comparou pacientes (apresentacdo com
SCA) e lesdes complexas (tronco da coronaria esquerda, bifurcacdes, oclusdes
cronicas e lesdes longas) contra pacientes e lesdes ndo selecionados. Por meio de
analise de meta-regressao, os autores verificaram que o beneficio da guia de ICP
por USIC foi maior em pacientes com lesbes complexas ou SCA no que diz respeito
a ocorréncia de morte (p=0,048), mas ndao quanto a ocorréncia de ECAM ou outros
desfechos secundarios .

Visando oferecer uma visdo mecanistica para os beneficios oferecidos pelo
guia de USIC, trés meta-analises compararam os efeitos dos resultados
angiograficos agudos de ICP guiadas por USIC versus ICP guiadas por angiografia
(12151149 pes-dilatacdo foi mais frequentemente utilizada nas ICP guiadas por USIC.
Os diametros dos stents e os diametros minimos do limen ao final do procedimento
foram maiores com o guia de USIC, refletindo menos subexpanséo das proteses no
grupo guiado por imagem. O comprimento dos stents foi mais longo nos casos
guiados por USIC, visando minimizar perda geografica longitudinal e tratar
disseccBes de borda. Apesar disto, a incidéncia de infarto periprocedimento néo
diferiu significativamente entre os procedimentos guiados por USIC e angiografia
(OR: 1,01; IC 95%: 0,73 a 1,67, p=0,70) *2),



Tabela 2 - Meta-analises de registros e ensaios randomizados comparando ICP guiada por USIC e ICP guiada por Angiografia

na era dos stents farmacol6gicos

Referéncias  Seguimento* Inclusdo Pacientes ECAM Morte Infarto TS RLA
gegeta 207 NS e OFOT0S 0SQa0n 0mOSL0 0S0407) 0% 01341
Gosyes S o ORI 0800iaT) 0% (0iam) 05 0EM) 0550810
Jang et al. 3rand. 24.869 0,79 (0,69-0,91) 0,64 (0,51-081) 0,57 (0,42-0,78) 0,59 (0,42-0,82) 0,76 (0,64-0,94)
12 néo rand. P=0,001 P<0,001 P<0,001 P=0,002 P=0,01
amea 29 SEM L geses  OTAOSAS) 0SLOMAT) 050407 0520607 0310610
mages a0 oo DTG OROEAT 0540807 050407 0BG 0w
e 20 WS s OFOJLOSH 0SOuTesn 0%0%0s 008008
e Jolnt,  osts  OTLem GmOEam) 050G 0 OHT O 0em)
Semeta T, s OTQIONE 0GOS 05 Gseam) 0se0EaT 0T 080

* Seguimento é apresentado como a média de meses. Dados sao apresentados como risco relativo de eventos (IC 95%) para ICP guiada por USIC versus ICP guiada por

angiografia

Rand.: ensaios randomizados; N&do Rand.: Estudos ndo randomizados; ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores; TS: trombose do stent; RLA: revasculariza¢do da

lesdo alvo
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Tabela 3 - Meta-analises apenas de ensaios randomizados comparando ICP guiada por USIC e ICP guiada por
Angiografia na era dos stents farmacoldgicos

Referéncias Inclusao Pacientes ECAM Morte CV Infarto TS RLA

Steinvil et al. 7 ensaios 3.192 0,66 (0,52-0,84) 0,81(0,44-1,47) 1,04 (0,68-1,59) 0,61 (0,41-0,90) 0,71 (0,28-1,78)
USIC: 1.593 P=0,001 P=NS P=NS P=0,009 P=NS
Angio: 1.599

Elgendy et al. 7 ensaios 3.275 0,59 (0,46-0,76) 0,46 (0,21-1,00) 0,58 (0,30-1,11) 0,49 (0,24-0,99) 0,60 (0,43-0,84)
USIC: 1.634 P<0,001 P=0,05 P=0,06 P=0,04 P=0,003
Angio: 1.641

Shin et al. 3 ensaios 2.345 0,36 (0,13-0,99) 0,38 (0,10-1,42) — 0,50 (0,13-2,01) 0,61 (0,40-0,93)
USIC: 1.170 P=0,04 P=0,013 P=0,026 P=0,03 P=0,02
Angio: 1.175

Bavishi et al. 8 ensaios 3.276 0,64 (0,51-0,80) 0,51 (0,23-1,12) 0,90 (0,58-1,41) 0,57 (0,26-1,23) 0,62 (0,45-0,86)
USIC: 1.635 P=0,001 P=0,09 P=0,7 P=0,15 P=0,004
Angio: 1.641

Dados sé&o apresentados como risco relativo de eventos (IC 95%) para ICP guiada por USIC versus ICP guiada por angiografia.
Rand.: ensaios randomizados; Nao Rand.: Estudos nao randomizados; ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores; Morte CV: morte
cardiovascular; TS: trombose do stent; RLA: revascularizacdo da les&o alvo.
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3.3.2 Tomografia de Coeréncia Optica

Até o presente momento, evidéncias acerca do impacto clinico oferecido
pela ICP guiada por TCO sé&o limitadas. Provém predominantemente de registros
prospectivos, e n&o existem dados disponiveis de estudos randomizados
comparando as estratégias de ICP guiada por TCO contra a ICP guiada por
angiografia.

Os primeiros dados acerca da potencial utilidade clinica da TCO foram
fornecidos por dois registros prospectivos, que demonstraram 0 quanto as imagens
de TCO poderiam impactar em mudanca no planejamento e otimizacdo da ICP. Em
uma seérie prospectiva de 150 pacientes (155 vasos), a TCO foi utilizada de maneira
irrestrita, tanto pré-ICP, pos-ICP, ou em ambos os momentos. Neste registro, 0s
operadores registravam sua estratégia (antes e apds o implante de stents) com base
nas imagens angiograficas, e apés acesso as imagens de TCO. Nao havia
recomendacdo pré-determinada para guia dos procedimentos com a TCO.
Notadamente, o uso da TCO pré-ICP resultou mudanca na estratégia inicial em
81,8% dos casos. Especificamente, os comprimentos e os diametros dos stents,
inicialmente determinados pela avaliacdo angiografica, foram modificados em 50% e
25% dos casos, respectivamente. Apdés o0 implante dos stents, quando o
procedimento havia sido julgado satisfatorio pela avaliacdo angiografica, as imagens
de TCO promoveram intervengBes adicionais em 54,8% dos vasos tratados,
principalmente a custa de pos-dilatacdes para correcdes de regibes de subexpansao
e/ou ma-aposicdo, ou implante de novo stent para tratamento de disseccbes de
bordas. Nos casos em que pos-dilatacdo ja havia sido planejada pela avaliacdo
angiogréfica, a TCO ainda promoveu mudanca no didametro dos balées em mais da
metade dos casos ©?.

Tamanha interacdo do operador com as imagens fornecidas pela TCO foi
confirmada no registro ILUMIEN |, em que 467 estenoses foram tratadas em 418
pacientes portadores de angina estavel, instavel, ou IAM SSST. Com base nas
imagens de TCO pré-procedimento, a estratégia inicialmente planejada pela
angiografia foi alterada em 55% dos pacientes (57% das estenoses), resultando em
escolha de stents com comprimentos (mais curtos: 25%; mais longos: 43%) e
diametros (menor: 31%; maior: 8%) diferentes. Ao final do procedimento, quando o
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resultado angiogréafico foi considerado satisfatério, a TCO resultou em intervengéo
adicional em 27% dos casos, com pés-dilatagcbes adicionais para correcdes de
subexpansdes e ma-aposicdo dos stents. Interessantemente, nos casos em que
otimizacao dos resultados foi guiada por TCO, observou-se incremento nos valores
da FFR de 0,86 + 0,07 (pré-otimizacao) para 0,90 + 0,10 (pés-otimizag&o) 2.

O pequeno estudo CLI-OPCI forneceu o primeiro sinal de que o
planejamento e otimizacdo da ICP com TCO poderia resultar em beneficio clinico
(119 Neste estudo, 335 pacientes submetidos & ICP guiada por TCO foram
retrospectivamente comparados a outros 335 pacientes tratados no mesmo periodo
com guia apenas da angiografia. Achados pela TCO de sub expansao dos stents,
ma-aposicdo das suas hastes, disseccdo ou estenose residual nas suas bordas, ou
presenca de trombo intraluminal, resultaram em intervencdes adicionais em 34,7%
dos casos. Ao final de 12 meses, as taxas de morte cardiaca (1,2% vs. 4,5%,
p=0,01), do combinado de morte cardiaca ou infarto (6,6% vs. 13,0%, p=0,006), e do
combinado de morte cardiaca, infarto e nova revascularizagdo (9,6% vs. 14,8%,
p=0,044) foram significativamente menores nos pacientes tratados com guia da TCO.
Ap0s ajustes por analise multivariada e escores de propensdo para fatores clinicos e
do procedimento, a ICP guiada por TCO permaneceu associada com risco
significativamente menor de morte cardiaca ou infarto (OR: 0,49; IC 95%: 0,25 a 0,96,
p=0,037). No entanto, a taxa de morte cardiaca inesperadamente alta (4,5%) no
grupo de pacientes tratados por angiografia, colocou estes promissores resultados
em xeque, levantando a possibilidade de que tenham ocorrido por efeito do acaso.

Trés anos apds, Prati et al “?%. expandiram a avaliacdo do impacto clinico
da ICP guiada por TCO para um total de 1.002 lesGes de 832 pacientes incluidos no
estudo CLI-OPCI II. Implante sub6timo dos stents foi observado em 31% das lesfes
tratadas, com maior incidéncia nos pacientes que experimentaram ECAM no
seguimento de um ano (59,2% vs. 26,9%, p<0,001). Em particular, area luminal
minima (ALM) intra-stent < 4,5 mm? (HR: 1,64; p=0,040), disseccdo > 200 pm na
borda distal (HR: 2,54; p=0,004), e estenose residual com area luminal < 4,5 mm2 na
referéncia distal (HR: 4,65; p<0,001) ou proximal (HR: 5,73; p<0,001) foram
identificados como preditores independentes de ECAM. Na analise multivariada de
Cox, a presenca de pelo menos um dos critérios acima mencionados foi confirmado
como preditor independente de ECAM (HR: 3,53; IC 95%: 2,2 a 5,8, p<0,001).
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Contrariamente, expansao dos stents (ALM ajustada para as &reas luminais das
referéncias) < 70% (HR: 1,21; p=0,45), ma-aposicao dos stents > 200 um (HR: 1,15;
p=0,52), prolapso de placa/trombo intra-stent > 500 ym (HR: 1,00; p=0,99), e
disseccbes > 200 um na borda proximal (HR: 0,83; p=0,65) ndo foram associadas
com piores desfechos clinicos 9.

Em outro registro de 1.001 stents implantados em 786 pacientes que
possuiam imagens de TCO pos-procedimento, disseccdo de borda e ma aposicao
das hastes dos stents foram identificados em 28,7% e 39,1% das lesbes,
respectivamente. Protrusdo de tecido irregular/trombo foi vista em 53,8% dos casos.
Area minima do stent pequena (definida como < 5,0 mm? em SF e < 5,6 mm? em
SNF) foi observada em 40,4% das lesdes. Ocorréncia de desfechos clinicos
relacionados aos dispositivos no seguimento de um ano ocorreu em 33 pacientes
(4,5%). ApOs ajustes para caracteristicas clinicas, angiograficas e dos
procedimentos, protruséo de tecido irregular (HR: 2,64; 1C 95%: 1,40 a 5,01, p=0,003)
e AMS (HR: 2,54; IC 95%: 1,23 a 5,25, p=0,012) foram identificados como preditores
independentes para ocorréncia de desfechos clinicos relacionados aos dispositivos
implantados, no seguimento de um ano.

O estudo de coorte prospectivo Pan-London incluiu 87.166 pacientes
submetidos a ICP em hospitais do Servico de Saude Nacional de Londres, Reino
Unido, entre 2005 e 2015. Neste periodo, TCO foi utilizada em 1.149 pacientes
(1,3%), USIC em 10,971 (12,6%) e angiografia sozinha nos demais 75.046 pacientes
(86,1%). No seguimento mediano de 4,8 anos, diferenca significativa em mortalidade
foi observada em favor dos pacientes submetidos a ICP guiada por TCO (7,7%), em
comparagcao com o0s pacientes guiados por USIC (12,2%) e angiografia (15,7%,
p<0,0001). Estas diferencas foram observadas em pacientes cujos procedimentos
foram realizados tanto de forma eletiva (p<0,0001) quanto no cenario de uma SCA
(p=0,0024). Estas diferencas persistiram ap0s ajuste por analise multivariada de Cox
(HR: 0,48; IC 95%: 0,26 a 0,81, p=0,001) e escores de propensao (HR: 0,39; IC 95%:
0,21 a 0,77, p=0,0008) para a comparacgao de ICP guiada por TCO e ICP guiada por
angiografia, mas ndo na comparacao de coortes pareadas de ICP guiada por TCO e
ICP guiada por USIC (HR: 0,88; IC 95%: 0,61 a 1,38, p=0,43) 21,

Até o momento, apenas dois estudos randomizados avaliaram o impacto

clinico da ICT guiada por TCO. No estudo multicéntrico DOCTORS, 240 pacientes
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apresentando-se com SCA SSST foram randomizados para ICP guiada por TCO ou
ICP guiada por angiografia. O desfecho primério foi o resultado funcional da ICP
avaliado pela FFR pdés-procedimento. Os diametros dos stents foram escolhidos no
braco guiado por TCO de acordo com os diametros das referéncias do vaso proximal
e distal a lesdo, e pos-dilatacdo era recomendada caso a expansao do stent (definida
como a AMS/média das areas luminais das referéncias) fosse < 80%. Em linha com
evidéncias prévias, o uso da TCO levou & mudanca na estratégia inicial em 50% dos
pacientes. As imagens de TCO pés-procedimento revelaram subexpansdo do stent
em 42% dos pacientes, ma-aposicdo das hastes em 32%, cobertura incompleta da
lesdo em 20% e disseccao de borda em 37,5%. Isto levou ao uso mais frequente de
pés-dilatacdo no grupo TCO (43% vs. 12,5%, p<0,0001) com menor estenose
residual intra-stent (7,0 + 4,3% vs. 8,7 + 6,3%, p=0,01). ApdOs otimizacéo, a expansao
dos stents aumentou de 78,9 + 12,4% para 84,1 + 7,3% no grupo TCO. O resultado
pratico, foi maior incremento nos valores de FFR pds-procedimento no grupo de
pacientes alocados para ICP guiada por TCO (0,94 + 0,04 vs. 0,92 + 0,05, p=0,005).
A propor¢cdo de pacientes com valores de FFR maiores que 0,90 também foi
significativamente maior no grupo guiado por TCO (82,5% vs. 64,2%; p=0,0001). O
valor de area minima intra-stent que melhor estimou FFR > 0,90 foi 5,44 mm?
(sensibilidade: 91,3%; especificidade: 60,2%). A prevaléncia de ECAM no seguimento
de seis meses foi baixa em ambos os grupos [1,6% (n=2) no grupo angiografia vs.
2,5% (n=3) no grupo TCO] %2

No estudo prospectivo e multicéntrico OPINION, 829 pacientes foram
randomizados no Japéo para ICP guiada por TCO (n=414) ou ICP guiada por USIC
(n=415). Este estudo foi desenhado para testar a néo inferioridade da ICP guiada por
TCO contra a ICP guiada por USIC gquanto a ocorréncia FVA (definida como o
composto de morte cardiaca, infarto do miocéardio relacionado ao vaso alvo, e
revascularizacdo do vaso alvo determinada por isquemia) ao final de 12 meses. Os
didmetros dos stents foram selecionados de acordo com o diametro do lumen nas
regioes de referéncia pela TCO, e de acordo com o diametro da MEE nas regifes de
referéncia pelo USIC. Embora minima, esta estratégia levou a escolha de stents
significativamente menores pela TCO (2,92 + 0,39 mm vs. 2,99 + 0,39 mm, p=0,005).
No entanto, faléncia do vaso alvo aos 12 meses ocorreu em 5,2% dos pacientes

submetidos a ICP guiada por TCO e em 4,9% dos pacientes submetidos a ICP por
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USIC. A néo inferioridade da ICP guiada por TCO em relacdo a ICP guiada por USIC
foi confirmada (HR: 1,07; limite superior do IC 95%: 1,80; Pnao-inferioridade = 0,042). A
taxa de reestenose binaria no reestudo angiografico de 8 meses foi idéntica nos dois
grupos (1,6% vs. 1,6%, p=1,00)(25).

A Tabela 4 resume os estudos randomizados publicados até o momento,
gue compararam ICP guiada por TCO com ICP guiada por angiografia ou USIC.



Tabela 4 - Estudos randomizados comparando ICP guiada por TCO com ICP guiada por angiografia ou USIC

. . : p-valor p-valor
Estudo Pacientes Desfechos TCO Angiografia usiC .
(TCO vs. Angio) (TCO vs. USIC)
Habara et al. 70 Expans&o dos AMS: 6,1 + 2,2 mm° — AMS: 7,2 + 2,5 mm’ — 0,04
TCO: 35 stents pds-ICP Exp.: 64,7 +13,7% Exp.: 80,3 + 13,4% 0,002
USIC: 35 pelo USIC
ILUMIEN I 450 AMS pés-ICP 5,79 (4,54-7,34) mm”~ 5,49 (4,39-6,59) mm° 5,89 (4,67-7,80) mm’ 0,12 0,001
TCO: 158 pela TCO (nédo (n&o inferioridade)
USIC: 146 inferioridade vs. 0,42
Angio: 146 USIC) (superioridade)
DOCTORS 240 FFR pos-ICP 0,94 + 0,04 0,92 £ 0,05 — 0,005 —
TCO: 120
Angio: 120
OPINION 829 FVA aos 12 5,2% — 4,9% — 0,042
TCO: 414 meses (ndo (né&o inferioridade)
USIC: 415 inferioridade) Log-rank: 0,83

Dados séo apresentados como média + desvio padrdo, mediana e intervalo interquartil, ou porcentual.
TCO: tomografia de coeréncia Optica; USIC: ultrassom intracoronario; AMS: area minima do stent; Exp.: expansdo do stent; FFR: reserva de fluxo

fracionado; FVA: faléncia do vaso alvo.
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4 METODOS

4.1 Desenho do Estudo

O iSIGHT € um estudo prospectivo, unicéntrico, conduzido exclusivamente
no Servico de Cardiologia Invasiva do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, em
gue pacientes consecutivos portadores de DAC em artérias corondrias nativas, com
indicacao clinica de ICP, foram randomizados para ICP guiada por angiografia, ICP
guiada por USIC ou ICP guiada por TCO. O estudo é de iniciativa do investigador
principal, sem envolvimento da industria, ou qualquer forma de financiamento
externo.

O protocolo da presente pesquisa e seu Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foram apresentados e aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, sob o niumero de registro
4757, e pela Comissdo Cientifica do Programa de Pdés Graduacdo IDPC/USP
(Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia/Universidade de Sao Paulo).

4.2 Populacado do Estudo

Os pacientes foram informados sobre o protocolo do estudo previamente a
sua participacao, incluindo os possiveis riscos e beneficios, e foram solicitados a
fornecer o TCLE assinado. Somente foram incluidos pacientes que preenchessem

todos os critérios de inclusdo, e ndo possuissem nenhum dos critérios de excluséo.

4.2.1 Critérios de Inclusao

Pacientes = 18 anos, com indicacdao de ICP de lesdes coronarias nativas
com implante de stent(s) farmacoldgico(s) metalico(s) de segunda geracdo. Os
pacientes podiam apresentar-se com quadros de isquemia silenciosa, angina
estavel, angina instavel, infarto agudo do miocérdio (IAM) sem elevacdo do
segmento ST, ou infarto do miocardio recente (> 48 horas da apresentacao inicial).
Pacientes elegiveis podiam ter uma ou mais lesdes alvo, em uma ou mais artérias

coronarias nativas, cujo diametro de referéncia variasse de 2,25 mm a 4,0 mm pela
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estimativa visual da angiografia pré-ICP. O implante de mais de um stent era
permitido para tratamento da lesédo alvo.

4.2.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos pacientes que se apresentaram com IAM com elevagao do
segmento ST ou em choque cardiogénico, pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, com clearance de creatinina estimado pela equacéo de Cockcroft-Gault
< 45 mL/min/1,73 m? com estenose significativa (> 50%) no tronco da coronéria
esquerda, com lesdes aorto-ostiais (até 3 mm do 6stio coronario), com oclusdes
coronarias cronicas, com lesdes em bifurcacdes coronarias em que de antemao se
planejasse implante de dois stents para tratamento dos ramos principal e lateral, e
pacientes com lesbes em enxertos vasculares venosos ou arteriais. Tratamento de
reestenose intra-stent foi permitida, desde que esta lesédo obedecesse aos critérios

de inclusao e exclusao acima descritos.

4.2 Protocolo do Estudo

Em cada procedimento, a estratégia da ICP e eventuais otimizacdes apés
implante dos stents foram determinadas integralmente pelas informacdes derivadas
dos métodos de imagem para qual o paciente foi alocado. Com o objetivo de
padronizar os métodos de quantificacdo dos desfechos primarios e secundarios,
bem como permitir avaliagdo comparativa das diferengas existentes entre
angiografia, USIC e TCO, os trés métodos de imagem foram realizados ao final de
cada procedimento (Figura 14).

Os pacientes alocados para ICP guiada por angiografia tiveram os
procedimentos guiados integralmente por parametros angiograficos. Ao final do
procedimento, quando o resultado foi considerado satisfatério, e o procedimento
julgado encerrado pelo operador principal, imagens de USIC e TCO foram
adquiridas, de forma cega para o operador do caso. Por compromisso €ético com 0s
pacientes incluidos, caso o operador de imagens observasse que o resultado da ICP
estivesse subétimo nas imagens finais de USIC e/ou TCO, apesar do adequado

resultado angiografico, o operador do caso era comunicado, e otimizacdes
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adicionais, guiadas pelas informacdes derivadas dos métodos de imagem
intravasculares, eram realizadas de acordo com decisao colegiada do operador do
caso com o operador de imagem. Nesta situacdo, para fim de avaliacdo dos
desfechos primarios, foram analisadas as imagens angiograficas, de USIC e TCO,
obtidas antes de qualquer otimizagdo que néo tenha sido determinada apenas por
critérios angiograficos.

Nos pacientes alocados para ICP guiada por USIC ou TCO, realizacédo dos
respectivos métodos de imagem era exigida antes do implante do(s) stent(s).
Critérios especificos para cada método foram utilizados para selecdo do diametro e
comprimento dos stents, assim como para a necessidade de otimizagdo corretiva
adicional. Quando o resultado do procedimento era considerado adequado pelo
método de imagem utilizado para guia da ICP, e considerado finalizado pelos
operadores, imagens do método intravascular oposto eram obtidas de forma cega ao
operador do caso.



67

Figura 14 - Desenho do estudo

Pacientes com angina estavel, angina instavel, IAM SSST, ou infarto recente encaminhados para
ICP com SF
Guia por IVUS - Guia por TCO
+ Imagens de USIC pré-ICP * Imagens de TCO pré-ICP
por imagens angiograficas « Diametro e comprimento » Diametro e comprimento
» Imagens intracoronéria dos stents decididos pelas dos stents decididos pelas
nao realizadas imagens do USIC imagens da TCO
Resultado angiogréafico e ___. USIC apés angiografia TCO apés angiografia
6timo pés-ICP . satisfatéria pés ICP satisfatéria pés ICP
: [
3 | Resultado 6timo pelo USIC? |¢------+ e >| Resultado 6timo pela TCO? |
Vv ‘ :
Otimizagao rl__ i ! &
""" 7 adicional 4 —L -
@ @ VVVVVVVV Otimizaggo | @
adicional
L : y
USIC e TCO cegos no final | | TCOceganofinal | [ usiCcegonofinal |

IAM SSST: infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST; ICP: intervencdo
coronaria percuténea; SF: stent farmacoldgico; USIC: ultrassom intracoronario; TCO: tomografia de
coeréncia Optica

4.3 Randomizacao e Mascaramento

Uma sequéncia de randomizacéao foi gerada eletronicamente, em blocos de
9, para forcar equilibrio entre 0 nimero de pacientes alocados para cada grupo ao
longo da conducdo do estudo. Cada numero da sequéncia de randomizacéo foi
armazenado em envelope opaco individual, que apenas foi aberto apds o acesso ao
vaso alvo estar garantido com o posicionamento do guia 0,014” no seu leito distal.
Nos casos em que se antecipava a necessidade de pré-dilatacdo para adequada
aquisicao das imagens de TCO ou USIC, o envelope de randomizacdo somente foi
aberto ap0s realizacdo da mesma, sem complicacoes.

Conforme mencionado acima, a natureza do estudo ndo possibilitava o
cegamento dos operadores quanto ao método de imagem utilizado. Para minimizar
os vieses de selecdo e interpretacdo, dois Cardiologistas Intervencionistas
participaram de cada caso: um responsavel pela conducédo da ICP e o outro pela
operacdo dos equipamentos de imagem. Para minimizar potencial viés de um
operador ou outro em favor de determinado método de imagem, a interpretacéo dos
achados referentes ao método de imagem para o qual o caso foi alocado era feita de

forma colegiada entre os dois operadores, e os resultados apenas considerados
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satisfatorios apds consenso entre os dois. Ao contrario, as imagens finais do método
de imagem oposto eram obtidas de forma cega ao operador do caso. Por exemplo,
no grupo alocado para guia da ICP com USIC, quando os resultados angiogréafico e
ultrassonografico finais foram considerados satisfatorios pelos operadores, imagens
de TCO foram adquiridas com o monitor de TCO que fica voltado para o operador do
caso, desligado. No grupo alocado para ICP guiada por TCO, imagens finais de
USIC foram obtidas com o monitor do equipamento virado de costas para o operador
do caso.

Apébs conclusao dos procedimentos, todas as informacges que permitissem
identificacdo dos pacientes, ou ao grupo de randomizacdo para o qual foram
alocados, foram retiradas antes da gravacdo das midias de imagem (angiografia,
USIC e TCO) que foram enviadas para o laboratério de andlise central. Desta forma,
0os analistas de cada método de imagem permaneceram cegos para o0 grupo de
randomizacao durante todo o processo de analise. A identificacdo de cada grupo
somente foi revelada apos confeccdo dos relatérios de analise da angiografia
coronaria quantitativa (ACQ), do USIC e da TCO, quando da ocasido de envio dos

dados para andlise estatistica.

4.4 Procedimentos

O manejo dos pacientes pré-ICP seguiu a rotina do Servico de Cardiologia
Invasiva do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. Os pacientes que nao
estavam em uso de aspirina e clopidogrel, receberam as doses de ataque de 300
mg de aspirina e 300-600 mg de clopidogrel pelo menos 24 horas antes do
procedimento. Os exames laboratoriais pré-ICP foram coletados conforme a rotina
do Servigo.

Os procedimentos foram realizados pelas vias radial ou femoral de acordo
com a preferéncia do operador. Anticoagulacéo plena foi obtida com administracédo
de heparina 100 UI/Kg.
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45.1 Procedimentos Guiados por Angiografia

Apo6s administracdo de nitroglicerina intracoronaria, nas doses de 100-300
Mg, angiografia coronarias foram adquiridas em pelo menos duas projecdes
ortogonais, que permitissem visualizacdo adequada de todo o seguimento de
interesse. A projecdo angiografica em que a lesdo alvo fosse completamente
visualizada, com menor encurtamento e sobreposicdo com outras estruturas foi
utilizada para guia do procedimento. As regides de referéncia do vaso foram
determinadas visualmente como as regides do vaso que apresentassem 0S maiores
didmetros luminais proximal e distal & estenose alvo, respectivamente, dentro do
mesmo segmento vascular, visando cobertura completa, “ombro-a-ombro”, da lesao.
O comprimento do(s) stent(s) foi determinado como a distancia entre as referéncias
proximal e distal por estimativa visual das imagens angiograficas. O diametro do(s)
stent(s) foi determinado por estimativa visual do diametro luminal das referéncias
proximal e distal do vaso. Caso houvesse diferenca maior do que 0,5 mm entre as
dimensdes medidas entre as referéncias proximal e distal, o diametro do stent era
escolhido de acordo com a medida da menor referéncia, e pos-dilatagdo da outra
metade do stent era realizada com baldo ndo complacente de tamanho ajustado a
maior referéncia do vaso. Quando havia diferenca < 0,5 mm entre as dimensdes das
referéncias distal e proximal, o diametro do stent era escolhido com base na medida
da maior referéncia.

Pré-dilatacdo da lesdo ndo era mandatoria, e ficou a critério do operador.
Caso realizada, utilizou-se baldo de comprimento menor do que o comprimento
planejado do stent. Pos-dilatacdo com baldo ndo complacente, de comprimento
menor do que o stent implantado, com didmetro selecionado de acordo com a
estimativa visual das referéncias do vaso alvo, e insuflado com alta pressao, foi
fortemente recomendada, visando obtencdo de uma estenose residual intra-stent <
10% em comparagdo com os didmetros luminais das referéncias proximal e distal.
Utilizacdo de recursos de realce angiografico, disponivel nos equipamentos de
angiografia, também foi fortemente recomendada para auxiliar a visualizacdo dos
contornos do stent e complementar o julgamento sobre a expanséo dos dispositivos
e a tomada de decisdo acerca de otimizac&o adicional. Exemplo de ICP guiada por
angiografia é apresentada na Figura 15.
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Figura 15 - Exemplo de ICP Guiada por Angiografia

Em A, lesdo longa no terco médio da artéria descendente anterior é apresentada. As
referéncias proximal e distal foram escolhidas visualmente (linhas verdes pontilhadas). Em
B, mensuracdo do comprimento a ser tratado, com a ponta radiopaca do guia 0,014 (30
mm; setas azuis); Visualmente, a referéncia distal foi estimada em 3,0 mm e a proximal em
4,0 mm. Em C, posicionamento de um stent 3,0 x 38 mm, utilizando como referéncia distal o
pequeno ramo diagonal identificado com asterisco amarelo; Em D, liberacéo do stent, com
12 atm; Em E, resultado angiografico apés liberagdo do stent. Estenose residual proximal €
apontada com a seta verde. Stent 4,0 x 15 mm foi posicionado com sua borda distal fazendo
minima sobreposicdo com as hastes do stent previamente implantado (F), e liberado com 12
atm (G); Angiografia de controle apds implante do segundo stent revela subexpansédo do
segmento tratado no seu terco médio (H; setas amarelas); Pés-dilatacdo dos segmentos
distal e médio foi realizada com mdltiplas insuflagdes do baldo ndo complacente 3,25 x 20,
insuflado até 30 atm (painéis I-K), com relacao baldo: artéria de 1,2:1,0. Em L, pés-dilatacédo
do stent proximal com baldo ndo complacente 4,0 x 15 mm, insuflado até 20 atm. Realce
angiografico (Stent Viz, GE Healthcare, Chicago, Il, EUA) foi utilizado para checar expanséo
dos stents (M); Em N, controle angiografico final, demonstrando adequada expansdo dos
stents, com didmetros compativeis com os didmetros das respectivas referéncias, e sem
dissecc¢Bes nas bordas

4.5.2 Procedimentos Guiados por USIC

Equipamento de USIC comercialmente disponivel (iLab™, Boston Scientific,
Natick, MA, Estados Unidos) foi utilizado para aquisicdo das imagens de USIC em
todos os casos. Apds administracdo de nitroglicerina intracoronaria (100-300 pg), e

heparinizagdo plena com heparina nao fracionada (100UI/Kg), um guia 0,014 foi
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posicionado no leito distal do vaso alvo. Em seguida, um cateter de USIC de 40 MHz
(Opticross™, Boston Scientific, Natick, MA, Estados Unidos) foi avangado sobre o
guia 0,014, e posicionado pelo menos 10 mm distal a estenose de interesse. O
cateter de USIC foi conectado a um dispositivo de tracdo automatica, e tracionado
de distal para proximal, com velocidade de 0,5 mm/s. Caso a lesdo alvo
apresentasse estenose critica (>90%), pré-dilatacdo da mesma com baldo de
comprimento menor do que o stent planejado foi recomendada, antes da aquisicédo
das imagens de USIC.

ApGs aquisi¢do, revisdo das imagens de USIC foi realizada pelo operador
do caso com auxilio do operador das imagens intravasculares. A partir do ponto
mais estenotico, identificava-se as referéncias vasculares, definidas como as regides
do vaso, proximal e distal a estenose, que possuiam a maior area luminal com
menor carga de placa (idealmente <50%). Caso nao fosse possivel identificar um
local com carga de placa <50%, as referéncias vasculares eram determinadas como
a regido do vaso com maior area luminal nos segmentos proximal e distal a
estenose. A distancia entre as referéncias proximal e distal definia o comprimento
minimo do stent a ser implantado. As dimensdes vasculares em cada referéncia
eram, entdo, determinadas de acordo com o seguinte protocolo:

e nas referéncias em que a MEE do vaso fosse visivel em = 180° da circunferéncia
vascular e a carga de placa <50%, utilizava-se o diametro médio da MEE.

e nas referéncias em que a MEE nao fosse visivel em = 180° da circunferéncia
vascular e/ou a carga de placa fosse > 50%, utilizava-se o maior diametro do
[Gmen.

Nos casos em que havia diferenca maior do que 0,5 mm entre as
dimensdes medidas para as referéncias proximal e distal, o didametro do stent era
escolhido de acordo com a medida da menor referéncia, e pos-dilatacdo com baléo
de tamanho compativel com a dimensao da maior referéncia era realizada na outra
metade do stent para acomodar a protese a esta referéncia do vaso. Quando havia
diferenca < 0,5 mm entre as dimensdes das referéncias distal e proximal, os
didmetros do stent e baldo de pés-dilatagdo eram escolhidos de acordo com a
medida da maior referéncia.

Apoés implante e pos-dilatacdo do stent, novas imagens de USIC eram

realizadas. Otimizag&o adicional com balbes ndo complacentes, de maior diametro
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ou insuflados com maior pressao, foram realizadas com o objetivo de se alcangar
uma expansao do stent = 90% da média das areas luminais das referéncias distal e
proximal.

Exemplo de ICP guiada por USIC é apresentado nas Figuras 16 e 17.

Figura 16 - Planejamento de ICP Guiada por USIC
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Painel superior esquerdo mostra angiografia pré-ICP com lesédo grave no segmento proximal da
artéria descendente anterior. Niumeros de 1 a 5 indicam imagens transversais de USIC de distal
para proximal, no painel inferior. Areas dos respectivos lumens (AL) sdo apresentadas na parte
inferior de cada imagem de USIC. A area luminal minima é apresentada no painel 3. Os painéis
superiores direitos apresentam imagens magnificadas das referéncias distal (1) e proximal (5). As
areas do limen e MEE séo representadas pelos contornos vermelhos e azuis, respectivamente.
Na referéncia distal, a carga de placa mede 27,38%. Portanto, dimensionamos esta referéncia
pelo diametro médio da MEE (3,73 mm). Em razéo da carga de placa > 50%, a referéncia proximal
foi dimensionada pelo diametro maximo do limen (3,52 mm). Como néo ha discrepancia > 0,5 mm
entre as duas referéncias, o stent poderia ser dimensionado pela maior referéncia (3,73 mm). Na
auséncia de stent com 3,75 mm durante a conducdo deste estudo, selecionamos stent com 3,5
mm de diametro, com poés-dilatacdo programada com baldo de 3,75 mm. A distancia entre as duas
referéncias (23 mm), definiu 0 comprimento minimo do stent a ser utilizado.
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Figura 17 - Verificacdo do Resultado da ICP pelo USIC
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A imagem angiografica no canto superior esquerdo apresenta o resultado angiografico final
apos ICP da lesdo do caso apresentado na figura 16, com implante de stent 3,5 x 24 mm, pés-
dilatado com baldo ndo complacente 3,75 x 15 mm até 24 atm. O painel inferior apresenta
imagens transversais de USIC ao longo do segmento tradado, de distais (esquerda) para
proximal (direita), numeradas de acordo com sua localizagdo na angiografia. A menor area do
stent (7,93 mmz) foi observada junto a sua borda proximal (5), local em que pdés-dilatacdo com
menos pressdo foi aplicada em razdo da grande quantidade de carga de placa existente na
referéncia proximal do vaso. Os painéis superiores direitos mostram imagens magnificadas da
regido da area minima do stent em comparagdo com as imagens das referéncias distal e
proximal. Note que a area minima do stent na sua borda proximal esta adequada com a
dimensdo da referéncia correspondente. A expansdo do stent foi computada como: [area
minima do stent (7,93 mm?) / média das areas luminais das referéncias (8,43 mm?) * 100], ou:
94,06%.

4.5.3 Procedimentos Guiados por TCO

As imagens de TCO foram adquiridas com equipamentos FD-OCT
comercialmente disponiveis (C7 XR™ ou ILUMIEN OPTIS™, St. Jude Medical, St.
Paul, MN, Estados Unidos). Apés administracéo de nitroglicerina intracoronaria (100-
300 pg), e heparinizagdo plena com heparina nao fracionada (100UI/Kg), um guia
0,014” foi posicionado no leito distal do vaso alvo. Apds adequado preparo e
calibragao, um cateter de TCO (Dragonfly™ ou Dragonfly Optis™, St. Jude Medical,
St. Paul, MN, Estados Unidos) foi avangado sobre o guia 0,014, e posicionado pelo
menos 10 mm distal a estenose de interesse. O cateter Dragonfly™ conecta-se
apenas ao console C7 XR™ e o cateter Dragonfly Optis™ conecta-se apenas ao
console ILUMIEN OPTIS™.

Caso a leséo alvo apresentasse estenose critica (>90%), pré-dilatacdo da

mesma com baldo de comprimento menor do que o stent planejado foi
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recomendada, antes da aquisicdo das imagens de TCO. Flush coronario para
remocao transitoria do sangue intravascular foi obtido com administracdo de um
bblus de contraste de baixa ou isoosmolaridade, por injecdo manual ou com auxilio
de uma bomba injetora, de acordo com técnica padréo previamente descrita ¢4,

ApGs aquisicado, revisdo das imagens de TCO foi realizada pelo operador do
caso com auxilio do operador das imagens intravasculares. A partir do ponto mais
estendtico, identificava-se as referéncias vasculares. A carga de placa ndo € uma
métrica habitualmente quantificada pela TCO, ja& que a luz possui penetracdo
limitada na parede vascular, impedindo a visualizagdo rotineira da MEE (estrutura
fundamental para quantificacdo da carga de placa). No entanto, quando a MEE é
visivel pela TCO nas regifes de referéncia do vaso, indica, de forma indireta, a
pouca quantidade de placa nesta regido. Portanto, as referéncias do vaso foram
definidas pela TCO como as regides do vaso, proximal e distal & estenose, que
possuiam a maior area luminal, independentemente da carga de placa. Para este
fim, o uso da ferramenta de quantificacdo automética limen profile foi fortemente
recomendada. De forma qualitativa, buscava-se regides com 0 maior arco
circunferencial da MEE visivel, evitando-se regides com grande conteudo lipidico
(arco circunferencial maior que dois quadrantes), uma vez que identificamos
previamente que FACF séo fortes preditores independentes para ocorréncia de
disseccdo nas bordas de stents metalicos “®. A distancia entre as referéncias
proximal e distal definia o comprimento minimo do stent a ser implantado, e era
automaticamente fornecido pela ferramenta Iimen profile. As dimensdes vasculares
em cada referéncia eram, entdo, determinadas de acordo com o seguinte protocolo:
e nas referéncias em que a MEE do vaso fosse visivel em = 180° da circunferéncia

vascular, utilizava-se o diametro médio da MEE.
e nas referéncias em que a MEE n&o fosse visivel em = 180° da circunferéncia
vascular, utilizava-se o maior diametro do lumen.

Nos casos em que houvesse diferenca maior do que 0,5 mm entre as
dimensdes medidas para as referéncias proximal e distal, o diametro do stent era
escolhido de acordo com a medida da menor referéncia, e pos-dilatacdo com baldo
de tamanho compativel com a dimensdo da maior referéncia era realizada na outra
metade do stent para acomodar a prétese a esta referéncia do vaso. Quando havia

diferenca < 0,5 mm entre as dimensdes das referéncias distal e proximal, os
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didmetros do stent e baldo da pds-dilatagcdo eram escolhidos de acordo com a
medida da maior referéncia.

Apoés implante e pos-dilatacdo do stent, novas imagens de TCO foram
adquiridas. Otimizacao adicional com baldes ndo complacentes, de maior diametro
ou insuflados com maior pressao, foram realizadas com o objetivo de se alcancar
uma expansao do stent = 90% da média das areas luminais das referéncias distal e
proximal.

Exemplo de ICP guiada por TCO ¢é apresentado nas Figuras 18 e 19.

Figura 18 - Planejamento da ICP pela TCO
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Angiografia no painel superior esquerdo apresenta lesdo longa envolvendo em uma
coronaria direita dominante. O painel do meio apresenta as visdes longitudinais e limen
profile de todo o segmento de interesse. O painel inferior apresenta imagens transversais de
TCO, numeradas de acordo com sua localizagdo nas imagens angiograficas e longitudinais.
A ferramenta limen profile foi utilizada para identificacdo das referéncias distal (1) e
proximal (5). A distancia entre as duas referéncias mediu 50,6 mm (arco oval verde no
painel do limen profile). Os painéis superiores direitos apresentam imagens magnificadas
das referéncias distal (1) e proximal (5). Na referéncia distal, a MEE é visivel em 220,8° da
circunferéncia do vaso, portanto, dimensionada pelo diametro médio da MEE (4,14 mm). Na
referéncia proximal, a MEE é visivel em apenas 151,9° da circunferéncia vascular, portanto,
dimensionada de acordo com o diametro maximo do limen (4,61 mm).
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Figura 19 - Verificagdo do Resultado da ICP pela TCO
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A imagem angiogréafica no canto superior esquerdo apresenta o resultado angiografico final
apos ICP da lesédo apresentada na figura 17, com implante de stents 4,0 x 38 mm e 4,0 x 15
mm, e pods-dilatacdo com baldo ndo complacente 4,5 x 20 mm, insuflado até 24 atm. O
painel do meio apresenta as visdes longitudinais e lumen profile de todo o segmento de
interesse. Observe que o comprimento do segmento tratado (51,4 mm) foi justo o suficiente
para cobrir o segmento originalmente planejado (50,6 mm; figura 17). Note reconstrucio
tridimensional da geometria do stent processada automaticamente, apresentada sobreposta
ao eixo longitudinal da TCO. O painel inferior apresenta imagens transversais de TCO,
numeradas de acordo com sua localizacdo nas imagens angiograficas e longitudinais, de
distal (esquerda) para proximal (direita). A menor area do stent esta identificada em amarelo
em 2. O local da sobreposi¢do de hastes (overlapping; OLP) é destacado no detalhe da
figura 4. Os painéis superiores direitos mostram imagens magnificadas da regido da area
minima do stent em comparagdo com as referéncias distal e proximal. A drea minima do
stent localiza-se préximo a sua borda distal, contra a qual ja possui 14% de superexpansao.
A expanséo global do stent foi computada como: [drea minima do stent (13,20 mmz) /
média das areas luminais das referéncias (12,75 mmz) * 100], ou: 103,5% (em outras
palavras, 3,5% de superexpansao em comparacdo com a média das areas luminais das
referéncias).

Uma abordagem passo-a-passo que resume o0s critérios de guia do

procedimento por cada método é apresentada na Figura 20.



Figura 20 - Protocolo de guia da ICP para cada método de imagem
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Passo 01. Regioes om maiores areas Regioes com maiores areas
Selegéo das referéncias diametros luminais proximal e luminais proximal e distal a luminais proximal e distal a
(landing zones) distal a estenose. Visar estenose, com carga de placa estenose; evitar lipideo
cobertura “ombro a ombro”. <50%.
Passo02. | Estimativa visual domaior || - MEE 2 180° + carga de placa || - MEE 2 180°: diametro médio
Quantificar os diametros diametro luminal em cada <50%: diametro médio MEE; da MEE;
das referéncias distal e referéncia * MEE <180° e/ou carga de + MEE <180°: diametro maximo
proximal placa >50%: diametro maximo do lumen
do lumen
Passo 03. Discrepancia > 0,5 mm entre os didametros das referéncias proximal e distal?
Selegdo do diametro do
stent
Sim Néo
Usar diametro da menor referéncia | | Usar diametro da major referéncia
Passo 04.

Comprimento do stent

Passo 05. « Discrepancia > 0,5 mm entre didmetros das referéncias proximal e distal: usar bales NC
Pos-dilatagado dimensionados de acordo com o didmetro de cada referéncia;
« Discrepancia < 0,5 mm entre didmetros das referéncias proximal e distal: usar baldo NC dimensionado
de acordo com o didmetro da maior referéncia.
Passo 06

Critério de expansao Estenose residual <10% ” AMS 2 90% da média das areas luminais das referéncias

ICP: intervengdo coronaria percutanea; USIC: ultrassom intracoronario; TCO: tomografia de coeréncia
Optica; MEE: membrana elastica externa; MAS: area minima do stent

4.6 Cuidados Antes da Alta Hospitalar

Imediatamente apés os procedimentos, anamnese, exame fisico, retirada
dos introdutores arteriais (femoral ou radial) e exames complementares, incluindo
eletrocardiograma e exames laboratoriais pés ICP seguiram a rotina do Servico de
Cardiologia Invasiva do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. Todos o0s
pacientes pernoitaram no hospital. No dia seguinte ao procedimento, as vias de
acesso, eletrocardiograma, e exames laboratoriais (ureia, creatinina, CK-total, CK-
MB, e troponina |) foram avaliados pelo médico responséavel, o qual teve completa
independéncia para decidir sobre o momento da alta hospitalar. Terapia
antiplaquetaria dupla foi recomendada pelo periodo minimo de um ano para todos 0s
pacientes.

4.7 Definicdes

Sucesso do procedimento foi definido como realizagdo bem sucedida dos

métodos de imagem, sem complicagBes relacionadas aos mesmos (p.ex. espasmo,
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disseccles, fratura dos cateteres de imagem, perfuragdes, formagao de trombos,
arritmias) associado com implante bem sucedido dos stents, resultando em estenose
residual angiografica <10%. Sucesso clinico foi definido como o sucesso do
procedimento sem ocorréncia de ECAM no periodo periprocedimento até a alta
hospitalar.

Todas as mortes foram consideradas de origem cardiaca, a menos que
outra causa bem definida pudesse ser estabelecida. Infarto do miocardio foi definido
conforme as definicbes da Society of Cardiovascular Angiography and Interventions
(123) & trombose dos stents foi classificada como definitiva ou provavel de acordo com
os critérios do Academic Research Consortium ®??. Revascularizagéo da lesdo alvo
foi definida como nova revascularizacédo da lesdo alvo, que apresentava: (1) reducéo
do didmetro luminal = 50% intra-stent pela angiografia coronaria quantitativa (ACQ),
combinada com sintomas anginosos inequivocos ou documentacdo de isquemia
miocardica no territorio tratado, ou FFR <0,80 no vaso alvo; ou (2) reducdo do
didmetro luminal intra-stent = 70% pela ACQ. ECAM sera definido como o composto

de morte cardiaca, infarto do miocardio e RLA.
4.8 Anédlise das Imagens de Angiografia, USIC e TCO

Todos os dados que permitissem identificacdo dos pacientes ou do grupo de
randomizacdo para o qual foram alocados foram ocultados das imagens
angiogréafica, de USIC e de TCO. Estas, foram armazenadas em midias eletrdnicas
fisicas, e encaminhadas para analise em um laboratério de analise central e
independente (Cardiovascular Research Center, Sdo Paulo, Brasil). Desta forma,
todos os analistas realizaram as analises das imagens referentes a cada método,
cegos gquanto ao grupo a que cada paciente pertencia. Nas imagens angiograficas,
as aquisicdes que permitissem identificacdo dos cateteres de imagem utilizados

foram excluidas da sequéncia enviada para andlise de ACQ.
4.8.1 Analise Angiografica Quantitativa (ACQ)

Todas as imagens angiograficas foram analisadas em um programa

dedicado, comercialmente disponivel e validado, que utiliza um sistema de detec¢éo
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automética de bordas (QAngio 7.3, Medis Medical Imaging System, Leiden,
Holanda).

Andlise morfologica da lesao foi feita de acordo com os critérios padrao e, a
definicdo de sua complexidade, de acordo com o sistema de classificacao
modificado do American College of Cardiology/American Heart Association. A
andlise morfolégica compreendeu a avaliacdo da localizacdo da leséo no vaso alvo,
excentricidade, presenca de Ulcera, flaps intimais, aneurismas, ectasias, trombos,
acometimento de bifurcacdes, presenca de calcificacdo, angulacéo e tortuosidade. A
velocidade de fluxo basal foi quantificada pelo critério Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI). Durante e apds o procedimento foram avaliadas a ocorréncia de
espasmo coronario, lentificacdo do fluxo, oclusdo aguda do vaso alvo, embolizacéo
distal, disseccéo de bordas (quantificadas de acordo com o critério do National Heart
Lung and Blood Institute em tipos A a F), comprometimento do éstio de ramos
laterais relevantes (> 2 mm), perfuracéo, e formacao de trombos intraluminais.

Para a analise quantitativa a ponta do cateter-guia totalmente preenchida
por contraste foi utilizada para calibracdo. A analise quantitativa incluiu mensuracao
dos seguintes parametros: (1) diametro de referéncia do vaso; (2) diametro luminal
minimo (DLM); (3) comprimento da lesédo; (4) porcentual do didametro de estenose
(diametro de referéncia — DLM/ diametro de referéncia x 100), e (5) ganho agudo
(DLM pés-procedimento DLM pré-procedimento). Reestenose binaria intra-stent foi
definida como didmetro de estenose = 50% localizada no segmento tratado durante

0 seguimento clinico.

4.8.2 Analise das Imagens de TCO

As anadlises das imagens de TCO foram realizadas em um programa
dedicado, proprietario e validado (QCU-CMS Leiden University Medical Center,
Leiden, Holanda).

As analises quantitativas foram realizadas em intervalos longitudinais de 0,5
mm ao longo do segmento tratado e 1,0 mm nos segmentos de borda (5 mm distais
e proximais ao stent). As areas do lumen foram detectadas automaticamente, e
ajustes manuais realizados conforme a necessidade, visando manter um contorno

preciso entre o limen vascular e a face mais superficial da camada intima/ateroma.
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As hastes metdlicas, definidas como estruturas afiladas que apresentam a
combinacdo de brilho intenso (blooming) seguido por sombra posterior, foram
automaticamente detectadas por um algoritmo proprietario, e ajustes manuais
realizados conforme a necessidade, para exclusao de falsos positivos, ou insercao
manual de hastes em caso de falsos negativos. Em seguida, a area do stent foi
determinada automaticamente por um algoritmo que interpola um tracado
conectando o centro da superficie luminal de cada haste previamente identificada.
Os diametros minimo, maximo e médio do lumen e stent foram calculados
automaticamente apOs determinacdo das respectivas é&reas. Os indices de
excentricidade do lumen e do stent foram calculados em cada frame analisado
como: didmetro maximo — diametro minimo/didmetro maximo.

A expansédo do(s) stent(s) foi calculada como a area minima do(s) stent(s)
dividida pela média das éareas luminais das referéncias distal e proximal, e
apresentada como porcentual. Ma-aposicao foi definida como a presenca de uma ou
mais hastes do stent claramente separadas do contorno luminal, em um segmento
vascular gue ndo envolvia a origem de um ramo lateral. A distancia entre o centro da
superficie luminal das hastes metélicas até o contorno luminal foi determinada em
direcdo ao centro de gravidade do lumen. Quando esta distancia superava a
espessura nominal total da haste do stent (espessura da haste metalica + espessura
do polimero e farmaco + um fator de correcdo) %, a haste em questdo era definida
como mal aposta, e a diferenca remanescente definia a distancia de ma-aposicao
para cada haste. A area de ma-aposicao foi calculada automaticamente por um
algoritmo de elementos finitos em cada frame em que havia hastes mal apostas.
Prolapso de placa foi definido como uma projecéo de placa para o interior do lumen,
por entre as hastes do stent, sem causar interrup¢do da continuidade da superficie
luminal. A area de prolapso de placa projetando-se para o lumen a partir do contorno
da area do stent foi calculada em todos os frames analisados por um algoritmo de
elementos finitos. Dissecc¢des de borda foram definidas como rupturas da superficie
luminal do vaso nos 5 mm distal e proximal ao segmento tratado, identificadas em
pelo menos dois frames consecutivos. As disse¢fes foram morfologicamente
classificadas como flaps ou cavidades. Parametros morfométricos foram utilizados
para quantificacdo da magnitude das dissecc¢des, conforme previamente descritos:
(1) profundidade do flap; (2) abertura do flap; (3) comprimento do flap; (4) area do
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flap; (5) profundidade da cavidade; (6) abertura da cavidade, e (7) area da
cavidade(46).

4.9

4.9.1

Desfechos do Estudo

Desfecho Primério

O desfecho primario consiste na néo inferioridade da ICP guiada por TCO

em comparag¢do com a ICP guiada por USIC no que diz respeito a expansdo do

stent avaliada nas imagens de TCO obtidas em todos os grupos ao final dos

procedimentos.

4.9.2

Desfechos Secundarios

Os desfechos secundarios compreendem:

Superioridade da ICP guiada por TCO contra a ICP guiada por
angiografia quanto a expanséo dos stents;
Superioridade da ICP guiada por USIC contra a ICP guiada por
angiografia quanto a expanséo dos stents;
Desfechos de seguranca do procedimento avaliados nas imagens
angiogréficas finais: auséncia de espasmos transitérios, lentificagdo do
fluxo (slow flow/no reflow), fechamento abrupto do vaso alvo
embolizacdo distal, dissec¢des de borda visiveis pela angiografia que
promovam lentificagdo do fluxo, comprometimento de ramo lateral
importante (> 2,0 mm de diametro), trombos intraluminais, perfuracao do
vaso;
Avaliagdo dos seguintes parametros nas imagens finais de TCO em
todos os grupos:

o Area luminal média e minima;

o Area média e minima dos stents;

o Diametros médios e minimos do lumen e stent;

o Excentricidade do limen e stent;

Presenca de ma-aposicao das hastes do stent;

o
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o Area de ma-aposicdo, comprimento longitudinal de segmentos do
stent com ma-aposicao, e distancia de ma-aposicao;
o Area de prolapso de placas;
o Presenca de disseccéo de borda;
e Arco de visualizacdo da MEE nos segmentos de referéncia pré e pos-
ICP pelo USIC e TCO;
e Frequéncia de ocorréncia de ECAM, seus componentes individuais, e

trombose dos stents, pelo seguimento minimo de pelo menos 12 meses.

410 Anédlise Estatistica

O Estudo iSIGHT foi desenhado para testar a nao inferioridade da ICP
guiada por TCO contra a ICP guiada por USIC acerca da expansao dos stents obtida
pés-procedimento.

Para o célculo do tamanho amostral e da margem de nao inferioridade,

revisitamos o estudo de Habara et al. ®¥ —

0 Unico que comparou, de forma
randomizada, procedimentos de ICP guiados por TCO e USIC até o0 momento da
concepcao deste protocolo. Neste estudo, o desvio padrdo médio da expansdo dos
stents nos 70 pacientes incluidos foi 13,7%. Para definicdo da margem de nao
inferioridade utilizamos o critério de 50% do desvio padrdo médio conhecido para o
desfecho de interesse. Com isso, a margem de nao inferioridade para expansao dos
stents foi estabelecida em 6,85%. Com um a unicaudal de 0,05, a inclusédo de 150
pacientes (50 em cada grupo) forneceu um poder de 80% para avaliagdo da nao
inferioridade da ICP guiada por TCO em comparacédo com a ICP guiada por USIC
para o desfecho proposto.

Caso a nao inferioridade da ICP guiada por TCO fosse demonstrada em
comparacao a ICP guiada por USIC, uma analise pré-especificada de superioridade,
exploratdria, foi feita, como se segue: (1) comparacao da expansao dos stents obtida
pela ICP guiada por TCO e ICP guiada por angiografia, e (2) comparacao da
expansao dos stents obtida pela ICP guiada por USIC e ICP guiada por angiografia.

N&o houve violacdo do protocolo, e todos os pacientes realizaram o0s
meétodos de imagem para os quais foram alocados pela sequéncia de randomizacao.

Com isso, a analise do desfecho primario foi feita na populacdo por protocolo,
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considerando comparagdes dois por dois de acordo com o0s procedimentos
hierarquicos descritos no modelo de ANOVA unidirecional (one-way ANOVA). Os
dados categoricos sédo apresentados como numero e porcentual, e comparados por
meio do teste exato de Fisher ou teste do Chi-quadrado. Dados continuos séo
apresentados como média e desvio padrdo, e comparados com o modelo de
ANOVA ou Kruskal-Wallis para as medidas no nivel de lesdo. A natureza dos dados
derivados da andlise de TCO possuem distribuicdo em rede de cluster. Em outras
palavras, um paciente pode ter um ou mais vasos tratados, com um ou mais stents.
Cada stent gera dezenas de frames analisados, com centenas a milhares de hastes
avaliadas. Para ajustar os dados a essa distribuicdo em cluster, utilizamos modelos
mistos lineares generalizados (generalized linear mixed models) para variaveis
derivadas nos niveis de frame e hastes, com intercepto varidvel (random intercep)
por leséo, assumindo a distribuicdo que melhor ajustou os dados. Comparacgdes dois
a dois foram realizadas com testes bicaudais, e nivel de significancia de 5%, com
ajustes feitos pelo modelo de Holm-Bonferroni. A ocorréncia de desfechos clinicos
foi testada com o modelo de risco proporcional de Cox. Todas as analises foram

realizadas com o programa R, versdo 3.5.2. (R Core Team, 2019, Viena, Austria).



5 RESULTADOS



85

5 RESULTADOS

Entre janeiro de 2015 e dezembro de 2016, incluimos o total de 151
pacientes, com 156 lesdes, que foram randomizados para ICP guiada por TCO [51
pacientes (33,8%); 51 lesbes (32,7%)], ICP guiada por USIC [51 pacientes (33,8%);
52 lesdes (33,3%)], ou ICP guiada por angiografia [49 pacientes (32,4%); 53 lesdes
(34,0%)]. Os procedimentos foram realizados com sucesso em todos 0s pacientes.
Um Unico paciente alocado para ICP guiada por USIC foi excluido em razédo de
importante artefato relacionado a rotagcdo ndo uniforme dos cateteres de USIC e
TCO, que afetavam todo o segmento de interesse, e impossibilitavam quantificacdo
precisa das dimensfes do lumen e stent. Portanto, a populacdo final foi

compreendida por 155 lesdes de 150 pacientes.

5.1 Caracteristicas Demograficas, Clinicas e Angiograficas de Base

As caracteristicas demograficas e clinicas de base sdo apresentadas na
Tabela 5. A maioria (70,6%) dos pacientes incluidos era do sexo masculino, e a
média de idade da populacdo foi de 59,2 anos. Nao houve diferenca significativa
acerca dos fatores de risco para DAC entre os grupos. A indicacéo para a realizacao
da ICP foi predominantemente SCA ou infarto recente (59,3%).

As caracteristicas angiograficas de base sdo apresentadas na Tabela 6.
Houve distribuicdo equilibrada entre os vasos alvo tratados nos trés grupos, com
maior frequéncia de lesdes nas artérias coronaria direita e descendente anterior.
N&o houve diferenca significativa entre 0s grupos quanto aos parametros
angiograficos qualitativos e quantitativos de base. Na populacao total, o diametro de
referéncia do vaso mediu 2,84 + 0,63 mm, o percentual de estenose do diametro

mediu 71,94 £ 11,53% e o comprimento das lesdes 21,69 + 9,43 mm.
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Tabela 5 - Caracteristicas Demograficas e Clinicas de Base

TCO IVUS
(n=50 pacientes)

Angiography

(n=51 pacientes) (49 pacientes)

Idade, anos 59,92 + 8,92 59,32 £ 10,37 58,59 £ 10,20

Sexo masculine

Hipertenséo

Diabetes Mellitus

Dislipidemia

Tabagismo atual

IMC, Kg/m®

IM prévio

ICP prévia

Creatinina sérica, mg/dL

Apresentacao clinica
Isquemia silenciosa
Angina estavel
Angina Instavel
IAM SSST

Infarto recente

31 (60.8%)

46 (90,2%)

17 (33,3%)

36 (70,6%)

17 (33,3%)
28,58 + 4,16
15 (29,4%)

12 (23,5%)

0,98 + 0,28

5 (9,8%)
17 (33,3%)
5 (9,8%)
15 (29,4%)
9 (17,7%)

36 (72,0%)

42 (84,0%)

20 (40,0%)

30 (60,0%)

14 (28,0%)
26,96 + 4,62
17 (34,0%)

13 (26,0%)

0,94+0,18

2 (4,0%)
16 (32,0%)
10 (20,0%)
12 (24,0%)
10 (20,0%)

38 (77,5%)

39 (79,6%)

22 (44,9%)

28 (57,2%)

14 (28,6%)
28,81 + 5,06
17 (34,7%)

14 (28,6%)

0,95 + 0,22

1 (2,0%)
20 (40,8%)
4 (8,2%)
12 (24,5%)
12 (24,5%)

Dados sdo apresentados como média + desvio padrdo ou n (%) conforme apropriado. TCO:
tomografia de coeréncia 6ptica; USIC: ultrassom intracoronario; IMC: indice de massa corporal;
IM: infarto do miocérdio; ICP: intervencdo corondria percutanea; IAM SSST: infarto agudo do
miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST.



Tabela 6 - Caracteristicas Angiogréficas de Base
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TCO usiIC Angiografia p-valor
(n=51 lesbes) (n=51 lesbes) (53 lesdes)

Vaso alvo 0,602
Descendente anterior 19 (37,3%) 22 (43,1%) 20 (37,7%)
Circunflexa 12 (23,5%) 10 (19,6%) 7 (13,2%)

Coronaria direita 20 (39,2%) 19 (37,3%) 26 (49,1%)
Tortuosidade moderada-grave 1(1,9%) 0 (0%) 0 (0%) 0,658
Bifurcagao* 8 (15,7%) 6 (11,7%) 5 (9,4%) 0,617
Angulacao da lesdo moderada-gravet 2 (3,9%) 1(1,9%) 0 (0%) 0,321
Calcificagdo moderada-gravet 9 (17,6%) 13 (25,5%) 14 (26,4%) 0,538
Trombo visivel 1 (1,9%) 3 (5,9%) 4 (7,5%) 0,535
Ulcera 3 (5,9%) 5 (9,8%) 4 (7,5%) 0,814
Diametro de referéncia do vaso, mm 2,82 +0,69 2,85+0,61 2,85+0,59 0,948
Diametro luminal minimo, mm 0,76 + 0,35 0,80 + 0,39 0,83+ 0,39 0,573
Diametro de estenose, % 73,00 + 10,99 71,49 +12,91 71,32 +£10,61 0,948
Comprimento da lesdo, mm 21,61 +10,28 23,10 £ 9,40 20,20 + 8,54 0,720
Fluxo TIMI 3 50 (98,0%) 48 (94,1%) 49 (92,5%) 0,535

Dados sdo apresentados como média + desvio padrdao ou n (%) conforme apropriado. TCO:
tomografia de coeréncia o6ptica; USIC: ultrassom intracoronario; TIMI: Thrombolysis In Myocardial
Infarction; " tortuosidade moderada-grave é definida pela presenca de > 2 curvaturas > 75° proximal &
lesé@o alvo; * bifurcacdo € definida pela presenca de uma estenose com >50% dentro de 3 mm do
6stio de um ramo lateral com > 2,0 mm de diametro; T angulagdo moderada-grave da lesao é definida
como curvatura > 45° no nivel da lesdo; * calcificagdo moderada-grave € definida como densidades
percebidas antes da inje¢cdo de contraste com o movimento cardiaco (moderada) ou sem o0s
movimentos cardiacos (grave). * p<0,05 para a comparagdo de TCO vs. USIC; b p<0,05 para a
comparacio de TCO vs. angiografia; © p<0,05 para a comparagio de USIC vs. Angiografia.

52 Dados dos Procedimentos de ICP

As informacdes referentes aos procedimentos sdo apresentadas na Tabela
7. A maioria (76,0%) dos procedimentos foi realizada pela via radial, sem diferenca
significativa entre os grupos. Pré-dilatacdo das lesBes foi mais frequentemente
realizada nos grupos guiados por imagem intravascular do que nos casos guiados
por angiografia (p=0,002). Foi utilizada uma média de 1,1 stent por paciente. As
lesdes tratadas com guia do USIC receberam stents significativamente mais longos
(32,5 + 14,0 mm) do que as lesdes tratadas sob guia da angiografia (25,8 + 10,4,
p=0,016), mas ndo em comparacdo com 0s casos guiados por TCO (28,6 + 11,9

mm, p=0,235). Confirmando a intensdo de se obter procedimentos bem otimizados,
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pés-dilatacdo com balbes ndo complacentes foi realizada em todas as lesdes
tratadas sob guia dos métodos de imagem intravascular e em 96,2% das lesdes
tratadas com guia da angiografia. O diametro maximo dos baldes utilizados na pos-
dilatacdo (3,5 mm) foi semelhante em todos os grupos. No entanto, pressdes de
insuflacdo significativamente maiores foram aplicadas no grupo tratado sob guia
angiogréfico (p=0,035).

Descontado o volume de contraste utilizado para aquisicdo das imagens
finais de TCO nos grupos angiografia e USIC, os pacientes tratados com guia de
TCO receberam volume significativamente maior de contraste (94,10 = 40,54 mL)
em comparagdo com 0s pacientes tratados com guia angiografico (72,30 + 35,80
mL, p=0,018), e semelhante ao utilizado nos pacientes tratados sob guia do USIC
(82,1 + 41,3 mL, p=0,277). Contadas as aquisicdes de TCO pré e pos-ICP e as
eventuais aquisicées intermediarias ao longo do procedimento, a TCO contribuiu
com um volume de 27,6 £ 7,4 mL de contraste para 0s casos guiados por este
método.

Dentre todas as 227 aquisicdes de TCO realizadas em todos 0s grupos,
12,85 + 3,05 mL foi a média de contraste utilizada em cada aquisicdo, sem
diferencas significativas entre aquisicbes de TCO pré (12,44 + 2,81 mL) e pos
implante dos stents (13,0 £ 3,11 mL, p=0,218). Na comparacéo por vaso, aquisi¢coes
de TCO na coronéria direita necessitaram volume de contraste significativamente
menor do que o utilizado nas aquisicfes realizadas na coronaria esquerda (10,62 *
2,21 + 14,45 + 2,52, p<0,001).
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Tabela 7 - Dados dos Procedimentos

TCO usic
(n=51 lesbes) (n=51 lesbes) (53 lesdes)
39 (76,5%) 38 (75,4%) 37 (69,8%) 0,971
38 (75,4%) 34 (66,6%) 21 (39,6%) 0,002" ¢

Angiografia p-valor

Acesso radial

Pré-dilatacéo da leséo alvo

Diametro maximo do baldo, mm 2,43 +0,35 2,45+ 0,38 2,52 +0,37 0,753
Numero de stents implantados por 1,12 + 0,33 1,22 + 0,46 1,06 + 0,23 0,091
lesédo
Diametro dos stents, mm 3,26 + 0,49 3,31+0,48 3,24 + 0,45 0,820

28,57 £11,95 32,51+£14,00 25,81+10,41 0,022°
Tipo de stent 0.191

Comprimento dos stents, mm

Resolute
Xience

Promus Element

Biomatrix

25/57 (43,9%)

19/57 (33,3%)

12/57 (21,1%)
1/57 (1,7%)

38/62 (61,3%)
18.62 (29,0%)
6/62 (9,7%)
0/62 (0,0%)

24/56 (42,9%)

21/56 (37,5%)

11/56 (19,6%)
0/56 (0,0%)

P6s-dilatagdo do segmento tratado 51 (100%) 51 (100%) 51 (96,2%) 0,329
1,29+ 0,46 1,24 +0,43 1,13+0,52 0,089
3,56[3,1-4,0] 35[3,1-4,00 3,5[3,0-4,0] 0,678
20 [20 — 24] 20[18,0-25,5] 24[20-27] 0,035°

94,10 + 40,54 82,08 +41,32 72,33+35,76 0,001°

Numero de baldes usados por lesédo
Diametro maximo dos baldes, mm
Press@o maxima de insuflagdo, atm

Volume total de contraste, mL

Dados séo apresentados como média + desvio padrdo, n (%), ou mediana [intervalo interquartil],
conforme apropriado. TCO: tomografia de coeréncia Optica; USIC: ultrassom intracoronario. ¢ p<0,05
para a comparagdo entre TCO vs. USIC; b p<0,05 para a comparacdo de TCO vs. Angiografia; ©
p<0,05 para a comparac¢do de USIC vs. Angiografia.

TCO: tomografia de coeréncia 6ptica; USIC: ultrassom intracoronario.

5.3 Desfechos de Imagem

Os resultados das analises das imagens de TCO obtidas ao final dos
procedimentos em todos 0s grupos séo apresentados na Tabela 8. O tamanho do
vaso alvo — aferido pela mensuragédo das dimensdes luminais dos segmentos de
referéncia — ndo foi significativamente diferente entre os grupos. No segmento
tratado, as AMS medidas pos-procedimento foram equivalentes entre as lesdes
tratadas com guia da TCO (7,18 + 2,66 mm?), USIC (6,97 + 2,09 mm?) e angiografia
(7,26 + 2,48 mm?).

Quando as AMS foram indexadas pelo tamanho do vaso, a expansédo do
stent obtida no final do procedimento (desfecho primario) nas lesées guiadas por
TCO (98,01 £ 16,14%) foi ndo inferior a expansao obtida com o guia por USIC (91,6



90

+ 15,8%) (cauda inferior do IC 95% unicaudal: 0,55; Pnao inferioridade<0,001) (Figura 21).
Na andlise de superioridade subsequente pré-especificada, a expansdo dos stents
obtida com o guia da TCO foi superior a obtida nas lesdes guiadas por angiografia
(90,53 + 14,84%, p=0,041). A expansao dos stents obtida nos casos guiados por
USIC foi semelhante aquelas obtidas com guia angiografico (p=0,921).

Notadamente, expansao dos stents > 90% da média das areas luminais das
referéncias (critério 6timo de expansdo dos stents) foi mais frequentemente
alcancada nas lesdes tratadas sob guia da TCO (74,5%) do que nas lesfes guiadas
por USIC (49,0%, p=0,014) e angiografia (50,9%, p=0,015) (Figura 22).

Ma-aposicao dos stents foi frequentemente detectada nas imagens finais de
TCO em todos os grupos de tratamento, embora significativamente menor no grupo
guiado por TCO (70,6%) comparativamente aos grupos guiados por USIC (92,2%) e
angiografia (81,1%) (p=0,018). Da mesma forma, as areas de ma-aposicao, humero
de hastes mal apostas, comprimento total do stent com hastes mal apostas e
proporcdo de frames com mais de 30% de hastes mal apostas foram
significativamente menores na ICP guiada por TCO.

Apesar do protocolo otimizado de selecdo dos diametros do stent pela TCO
e USIC ndo houve diferenca significativa quanto a ocorréncia de disseccdes de
borda entre os grupos de ICP guiadas pelos métodos de imagem e angiografia.
Quando presente, a maioria das disseccfes estava restrita a camada intima/placa
nos trés grupos. Houve apenas dois casos de disseccbes com extensdo até a
camada média do vaso em cada grupo. Ndo houve casos de dissec¢bes mais
profundas com extensdo até a camada adventicia ou formacdo de hematomas
intramurais. Os trés grupos apresentaram métricas semelhantes na quantificagdo da
magnitude das dissecc¢Oes (Tabela 9).

Visualizagdo da MEE em > 180° da circunferéncia vascular foi alcangada em
proporcdes semelhantes entre TCO e USIC nas referéncias distais (92,2% vs. 100%,
p=0,117), e mais frequentemente obtidas pelo USIC nas referéncias proximais
(80,4%, vs. 100%, p=0,001). No entanto, as referéncias distais foram mais
frequentemente dimensionadas com base no diametro médio da MEE pela TCO do
que pelo USIC (92,2% vs. 64,7%, p=0,001). O protocolo de dimensionamento das
referéncias proximais baseou-se no didmetro médio da MEE em proporcoes
semelhantes de casos entre TCO e USIC (80,4% vs. 70,6%, p=0,357) (Tabela 10).
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Pela andlise ultrassonogréfica, a quantidade de doenca nado tratada nas
referéncias dos vasos, demonstrada pela carga de placa residual, foi semelhante
entre 0s grupos nas referéncias distal (TCO: 42,0 + 11,0% vs. USIC: 42,0 + 14,0%
vs. Angiografia: 44,0 + 12,0%, p=0,726) e proximal (TCO: 48,0 + 11,0% vs. 45,0 +
11,0% + 45,0 £ 11,0%, p-0,224).



Tabela 8 - Andlises das Imagens de TCO Pds-procedimento

TCO usiC Angiografia p-valor
(n=51 lesbes) (n=51 lesbes) (53 lesbes)
Média das Referéncias
Area luminal média, mm?® 7,35+2,73 7,68 + 2,29 8,14 + 2,87 0,337
Didmetro luminal médio, mm 3,00 + 0,55 3,07 £ 0,45 3,15 + 0,55 0,303
Analise Intra-stent
Comprimento analisado dos stents, mm 28,31 +11,29 32,18 £12,66 26,10 £ 9,93 0,024°
Numero de frames analisados por leséo 29,02 + 11,16 33,45 + 13,09 26,74 £ 9,64 0,011°
NuUmero de hastes analisadas por leséo 16.992 20.026 15.937
Numero de hastes analisadas por frame 11,48 +£3,81 11,74 £ 3,85 11,23 +£3,71 0,722
Area média dos stents, mm? 9,03 + 3,07 8,92 2,59 8,79 + 2,87 0,906
Area minima dos stents, mm? 7,18 + 2,66 6,97 + 2,09 7,26 +2,48 0,820
Didmetro médio dos stents, mm 3,34+ 0,56 3,33+0,48 3,30+ 0,52 0,922
indice de excentricidade dos stentst 0,11 £ 0,03 0,10 £ 0,03 0,10 £ 0,04 0,208
Expanséao dos stents, % 98,01 + 16,14 91,69 + 15,75 90,53 + 14,84 0,035°
Area luminal média, mm? 8,86 + 2,91 8,91 + 2,49 8,82 +2,83 0,987
Area luminal minima, mm?® 6,93 + 2,52 6,89 £ 2,01 7,24 +2,44 0,703
Diametro luminal médio, mm 3,31+0,54 3,33£0,46 3,31+0,52 0,967
indice de excentricidade do limen 0,15+ 0,03 0,14 + 0,03 0,14 + 0,04 0,367
Area de prolapso de placa, mm? 0,38 + 0,28 0,29+ 0,16 0,29 + 0,20 0,041%°
Avaliacdo de Ma-aposicao dos stents
Numero de lesdes com qualquer grau de ma-aposic¢éo 36/51 (70,6%) 47/51 (92,2%) 43/53 (81,1%) 0,016%
Area de méa-aposicdo, mm? 0,47 + 0,37 0,61+0,29 0,74 + 0,63 0,031°
Numero de hastes mal apostas por lesé@o, % 1,59+ 2,14 3,07 £ 3,92 4,14 + 6,92 0,045*°
Distancia de ma-aposicdo em hastes mal apostas, mm 0,07 £ 0,07 0,07 £ 0,05 0,08 + 0,07 0,728
Comprimento maximo de frames com ma-aposi¢cdo, mm 0,98 + 1,25 1,10+ 1,42 1,83 +2,50 0,043°
Comprimento total do stent com hastes mal apostas, mm 1,38+ 1,68 1,63+2,11 2,74 +4,21 0,032°
Segmento do stent ocupado por hastes mal apostas, % 4,51 +5,38 5,93 + 8,85 10,80 £ 16,73 0,009"
Frames com >30% de hastes mal apostas, % 0,76 + 2,23 2,72 +5,33 4,64 + 10,99 0,013*°

Dados séo apresentados como média + desvio padrdo, numero absoluto, ou n (%) conforme apropriado. TCO: tomografia de
coeréncia oOptica; USIC: ultrassom intracoronario; I indice de excentricidade do stent foi calculado em cada frame analisado
como (didmetro maximo do stent — diametro minimo do stent) / diametro maximo do stent. " indice de excentricidade do Itimen foi
calculado em cada frame analisado como (diametro maximo do limen — diametro minimo do limen) / didmetro maximo do
lamen; # p<0,05 para a comparacgéo entre TCO vs. USIC; b p<0,05 para a comparacdo de TCO vs. Angiografia; ¢ p<0,05 para a

comparacao de USIC vs. Angiografia.

92
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Figura 21 - Avaliagdo do Desfecho Primario

A 90,4+14,8% 91,6+158% 98,6+ 16,6% B
150 - C Diferenga estimada [IC 95%]
125 - (TCO —USIC): 7,00 [-0,39 a =]
100 - P ndo-inferioridade < 0,001
% 75
50 4 :
: - |t D >
g o
0 T T T t T T T T T T T
Angiografia  USIC TCO 68 20 2 6 10 14
(53 lesdes) (51 lesdes) (51 lesdes) T ———_
c Diferenga Estimada P
[Ic 95% ] superioridade
TCO - Angio: f——— 8,19 (0,88 a 15,51] 0,024
USIC — Angio:  —ro—-—i 1,19 [-6,12 a 8,51] 0,921

Em A, percentual de expansdo dos stents em cada grupo. Os circulos abertos indicam
valores individuais de cada paciente. As linhas sdlidas indicam mediana e intervalo
interquartil. Em B, diferenca entre as expansfes dos stents obtidas pela TCO vs. USIC,
confirmando a nédo inferioridade das ICP guiadas por TCO em comparagdo com as ICP
guiadas por USIC. Note que a cauda inferior do intervalo de confianca de 95%, unicaudal,
localiza-se a direita da margem de nao inferioridade, em favor das ICP guiadas por TCO.
Em C, analise pré-especificada, bicaudal, de superioridade para expansao dos stents entre
TCO vs. Angiografia e USIC vs. Angiografia

TCO: tomografia de coeréncia 6ptica; USIC: ultrassom intracorondrio

Figura 22 - Apresentagao Estratificada da Expanséo dos Stents

m Angiografia mUSIC mTCO

100 - (n=53 lesbes) (n=51 lesodes) (n=51 lesdes)

80 - 74,5%

. 50,9% 49,0%

40 -

0,
20.8% 23.5% 28,3% 27,5%

% de Lesoes

20 -

< 80% 80-90% > 90%

A expansdo dos stents obtidas nos procedimentos guiados por Angiografia (cinza escuro),
USIC (azul) e TCO (verde) é apresentada por estratos de expansao, como <80%, entre 80-90%
e >90%.
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Tabela 9 - Quantificacdo de Disseccdes de Bordas do Stent nas Imagens Finais de

TCO
TCO usIC Angiografia p-valor
(n=51lesdes) (n=51lesdes) (53 lesbes)

Nimero de lesdes com disseccdes de 8 (15,7%) 6 (11,7%)" 10 (18,9%)’ 0,623
borda

Borda proximal 7 (13,7%) 4 (7,8%) 8 (15,1%) 0,556

Borda distal 1 (2,0%) 4 (7,8%) 4 (7,5%) 0,396
Profundidade da dissec¢éo

intima/placa 6 (11,7%) 6 (11,7%) 10 (18,9%) 0,505

Camada Média 2 (3,9%) 2 (3,9%) 2 (3,8%) 0,999

Camada adventicia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) N/A
Comprimento da dissec¢do, mm 1,59 +£ 0,84 2,11 +1,37 1,92+1,42 0,706
Angulo maximo da disseccéo, graus 48,41 + 22,37 69,04 + 48,95 40,16 + 29,46 0,202
Abertura maxima do flap, mm 0,33+0,18 0,24 +0,18 0,40 £ 0,31 0,394
Comprimento méaximo do flap, mm 1,04 £ 0,67 1,04 £0,43 0,84 + 0,63 0,690
Espessura maxima da base do flap, mm 0,51 +0,41 0,35+0,21 0,48 £ 0,24 0,520
Area méaxima do flap, mm? 0,32 +0,32 0,22+0,18 0,29 £ 0,29 0,742

Dados sao apresentados como média + desvio padrdo ou n (%) conforme apropriado. TCO:
tomografia de coeréncia oOptica; USIC: ultrassom intracorondrio.

% p<0,05 para a comparagdo entre TCO vs. USIC; b p<0,05 para a comparacdo de TCO vs.
Angiografia; © p<0,05 para a comparacdo de USIC vs. Angiografia; N/A n&o aplicavel.

Tabela 10 - Avaliacdo Qualitativa e Quantitativa das Referéncias Vasculares

TCO usIC p-valor
(n=51 lesbes) (n=51 lesdes)
Borda Distal
MEE visivel 51 (100%) 51 (100%) >0,99
MEE > 180° 47 (92,2%) 51 (100%) 0,117
Arco visivel da MEE, graus 305,86 + 69,83 351,25+28,64  <0,001
Decisédo para guia da ICP 0,001
Diametro méaximo do lumen 4 (7,8%) 18 (35,3%)
Diametro médio da MEE 47 (92,2%) 33 (64,7%)
Borda Proximal
MEE visivel 50 (98,0%) 51 (100%) >0,99
MEE > 180° 41 (80,4%) 51 (100%) 0,001
Arco visivel da MEE, graus 255,75+96,62  333,45+46,72  <0,001
Decisado para guiada ICP 0,357
Diametro méximo do lumen 10 (19,6%) 15 (29,4%)
Diametro médio da MEE 41 (80,4%) 36 (70,6%)

Dados sao apresentados como média + desvio padrdo ou n (%) conforme apropriado. TCO:
tomografia de coeréncia optica; USIC: ultrassom intracoronario; MEE: membrana elastica
externa; ICP: intervencao corondria percutanea.



95

5.4 Desfechos de Seguranca do Procedimento e Desfechos Clinicos

Tardios

Os resultados angiograficos de eficacia do procedimento

revelaram

didmetros luminais minimos e ganho agudo semelhante entre os grupos. As taxas

de complicacbes periprocedimento foram baixas e semelhantes entre todos os

grupos (Tabela 11).

No seguimento mediano de 2,5 anos, a ocorréncia de ECAM foi baixa e

semelhante entre os grupos (Tabela 12).

Tabela 11 - Desfechos Angiograficos de Eficacia e Seguranca

TCO usIC Angiografia p-valor
(n=51lesbes) (n=51lesdes) (53 lesdes)
Resultados de Eficacia Intra-Stent
Comprimento do stent, mm 26,49 +10,69 30,18+ 12,16 25,10 + 9,67 0,052
Diametro de referéncia do vaso, mm 3,10 + 0.49 3,14 + 0.48 3,08 + 0,52 0,820
Diametro luminal minimo, mm 2,86 + 0,44 2,94 £ 0,51 2,88 +0,51 0,653
Diametro de estenose, % 7,61+ 6,39 6,50 + 5,89 6,39 + 8,34 0,622
Ganho agudo, mm 2,10+0,42 2,14 £ 0,56 2,04 £ 0,49 0,586
Desfechos de Seguranca
Espasmo transitorio 6 (11,8%) 4 (7,8%) 1(1,9%) 0,137
slow flow/no reflow transitério 0 (0,0%) 2 (3,9%) 3 (5,8%) 0,371
Oclusdo aguda do vaso 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A
Embolizacéo distal 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A
Disseccao de borda 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,9%) >0,999
Comprometimento de ramo lateral 1(2,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,662
Trombo intraluminal 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A
Perfuracdo do vaso 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A

Dados sédo apresentados como média + desvio padrao ou n (%) conforme apropriado. TCO: tomografia de coeréncia

Optica; USIC: ultrassom intracoronario
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TCO usic Angiografia p-valor
(n=51 pacientes) (n=50 pacientes) (49 pacientes)
Tempo de seguimento, anos 2,5[1,8a2,8] 2,5[1,9a3,1] 2,3[1,6 a3,0] 0,658
ECAM
Taxa absoluta 4 (7,8%) 2 (4,0%) 3 (6,1%) 0,772
Taxa ajustada por paciente/ano 3,38 1,65 2,70
Morte
Morte cardiaca 1(1,9%) 0 (0,0%) 1(2,0%) 0,918
Morte ndo cardiaca 1(1,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,361
Infarto do Miocérdio
Peri-procedimento 0 (0,0%) 1 (2,0%) 2 (4,1%) 0,213
Espontaneo
Relacionado ao vaso alvo 2 (3,9%)t 1(2,0%) 2 (4,1%)t 0,958
N&o relacionado ao vaso alvo 1(1,9%) 0 (0,0%) 2 (4,1%) 0,558
Revascularizacdo da Leséo 1(1,9%)1 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,361
Alvo
Trombose Definitiva/Provéavel 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A

Dados sdo apresentados como mediana [intervalo interquartil] ou n (%); ECAM: eventos cardiacos adversos maiores;

N/A né&o aplicavel.

I dois infartos do miocardio espontaneos relacionados ao vaso alvo por progressdo de doenca em local remoto ao
previamente tratado na intervencao indice; uma revasculariza¢édo da lesdo alvo por reestenose na borda proximal
do stent 14 meses ap6s o procedimento indice
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6 DISCUSSAO

No estudo randomizado iSIGHT, ICP guiada por TCO resultou em expansao
dos stents nao inferior aquela obtida com guia por USIC, e superior a obtida nas ICP
guiadas apenas por angiografia. N&o encontramos diferenca significativa nas
expansdes finais obtidas nas ICP guiadas por USIC e angiografia. As areas minima
e média dos stents ao final do procedimento foram comparaveis entre os trés
grupos. Ma-aposi¢des foram menos frequentemente encontradas nas ICP guiadas
por TCO do que nas guiadas por USIC e angiografia. Quando presentes, as ma-
aposicdes foram significativamente menores, assim como a propor¢ao de hastes mal
apostas, nos procedimentos guiados por TCO. Apesar de protocolos de implante dos
stents bastante otimizados, as taxas de complica¢gGes intra-procedimento foram
baixas, e comparaveis, nos trés grupos. O seguimento clinico no longo prazo revelou
baixa taxa de eventos adversos nos trés grupos.

Embora mais precisas, as dimensdes vasculares determinadas pela TCO
sdo aproximadamente 10% menores do que as obtidas por USIC nos mesmos
segmentos vasculares. Esta observagao gerou preocupacdes iniciais de que a TCO
pudesse resultar em subdimensionamento dos stents, e consequentemente menores
ganhos luminais finais.

O estudo de Habara et al. — primeiro estudo randomizado que comparou
ICP guiada por TCO com ICP guiada por USIC — de fato, contribuiu para que tais
preocupacfes aumentassem de propor¢cdo. A utilizacdo de um protocolo
subotimizado para uso da TCO |justifica seus resultados desfavoraveis. Neste
estudo, as referéncias vasculares foram definidas como as regifes proximal e distal
a lesdo, que possuissem a maior area luminal e carga de placa < 50%. O diametro
do stent foi determinado, entdo, pelo diametro luminal destas referéncias.
Alternativamente, quando a carga de placa ndo podia ser quantificada, os diametros
dos stents foram escolhidos com base nas imagens angiograficas. As razdes para
nao utilizar os diametros do limen medidos pela TCO — reconhecidamente maiores
e mais precisos do que os determinados pela angiografia, independentemente da
area da MEE, séo inexpliciveis. O contorno da MEE foi visualizado em apenas 63%
dos casos pela TCO, contra 100% dos casos pelo USIC, o que resultou em 37% dos

casos alocados para guia com TCO tendo seus stents dimensionados pela
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angiografia. Como consequéncia desta estratégia, ICP guiada por TCO resultou em
area minima e expansao dos stents, significativamente menores do que aquelas
obtidas nas ICP guiadas por USIC @Y. No estudo OPINION — maior estudo
randomizado comparando ICP guiada por TCO com ICP guiada por USIC para
desfechos clinicos, o protocolo de guia da ICP por TCO também se baseou na
medida do diametro luminal das referéncias nos casos guiados por TCO, enquanto
0s casos alocados para guia por USIC tiveram seus stents dimensionados de acordo
com o diametro da MEE nas regides de referéncia. Novamente, os stents utilizados
nos casos guiados por TCO foram significativamente menores do que os escolhidos
pelo guia por USIC (2,92 + 0,39 mm vs. 2,99 + 0,39 mm, p=0,005). O ganho agudo
ao final do procedimento também foi significativamente menor nos casos guiados
por TCO (1,63 + 0,47 mm vs. 1,72 + 0,50 mm, p=0,019). Apesar destas pequenas
diferencas, a perda luminal tardia na avaliacdo angiografica com oito meses de
seguimento néo foi significativamente diferente entre os grupos (0,10 = 0,46 mm vs.
0,10 + 0,44 mm, p=0,72). Da mesma forma, a ocorréncia do desfecho primario de
FLA (desfecho primario) foi semelhante entre os grupos (5,2% vs. 4,9%) . Embora
a nao-inferioridade da ICP guiada por TCO para a ocorréncia de FLA tenha sido
atingida nesta populacdo de baixa complexidade contra a ICP guiada por USIC,
davidas ainda pairavam sobre o papel da TCO para guiar procedimentos de maior
complexidade, em que subdimensionamento dos stents e menor ganho agudo pés-
procedimento podem ter impacto mais relevante no médio e longo prazo.

Conduzido contemporaneamente ao nosso estudo, o ensaio randomizado
ILUMIEN Il foi o primeiro a reportar um protocolo de dimensionamento dos stents
com base nas medidas da MEE nas regides de referéncia pela TCO. Os nossos
achados no estudo iSIGHT validam a eficiéncia e seguranga desta abordagem,
porém, com algoritmo diferente. Diferencas expressivas devem ser notadas nos
protocolos aplicados para guia das intervencgdes nos estudos ILUMIEN Il e iSIGHT.

No ILUMIEN III, quando o contorno da MEE podia ser visto em pelo menos
180° da circunferéncia vascular, o diametro médio da MEE foi quantificado e, o
menor destes diametros arredondado 0,25 mm para menos, estabeleceu o diametro
do stent a ser implantado. Quando o contorno da EEM néo era visivel (ou visto em <
180° da circunferéncia do vaso), o stent foi dimensionado pelo diametro médio do

[limen da menor referéncia. Por outro lado, no nosso estudo, as referéncias proximal
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e distal foram abordadas de forma independente. Em cada referéncia, quando o
contorno da MEE era visivel em > 180° da circunferéncia do vaso, o diametro médio
da MEE foi quantificado. Nas referéncias em que a MEE néo era visivel (ou vista em
< 180° da circunferéncia do vaso), o diametro maximo da area luminal desta
referéncia era quantificado. Na sequéncia, para ajustar para potenciais afilamentos
naturais do vaso, verificamos se havia ou nao discrepancia de > 0,5 mm entre as
dimensdes previamente quantificadas das referéncias distal e proximal. Caso esta
discrepancia estivesse presente, o diametro do stent era dimensionado de acordo
com o didmetro da menor referéncia (este podia ser o didmetro maximo do l[tmen ou
médio da MEE). Caso a discrepancia de calibre entre as duas referéncias fosse <
0,5 mm, o didmetro do stent foi baseado na dimensdo da maior referéncia
(novamente, este podia ser o diametro maximo do limen ou médio da MEE).

Este protocolo “mais agressivo” utilizado no iSIGHT explica as maiores
areas minimas do stent [mediana (IQR): 6,62 (5,19 a 9,02) mm? vs. 5,79 (4,54 a
7,34) mm?] e expansédo dos stents (98,01 + 16,14% vs. 87,6 + 16,6%) nos casos
guiados por TCO no nosso estudo em comparagcdo com 0s casos guiados por TCO
no ILUMIEN I, a despeito da inclusdo de vasos de diametro semelhante nos dois
estudos (2,82 mm). Ademais, enquanto 74,5% dos casos guiados por TCO, 49,0%
dos casos guiados por USIC e 50,9% dos casos guiados por angiografia no iSIGHT
alcancaram expansao dos stents iguais ou superiores a 90%, o0 mesmo sé foi
alcancado em 42%, 37%, e 21% nos grupos TCO, USIC e angiografia no estudo
ILUMIEN I111.

Contrariamente ao demonstrado nos estudos anteriores, a expansao dos
stents obtida com o guia por TCO no iSIGHT foi humericamente maior do que as
expansdes obtidas com o guia por USIC. Embora o USIC tenha fornecido
visualizacdo do contorno da MEE > 180° em todas as referéncias vasculares, a
presenca de carga de placa significativa em muitas delas levou a dimensionamento
mais conservador dos stents neste grupo. Notadamente, somadas todas as
referéncias, os stents foram mais frequentemente dimensionadas pelo diametro
médio da MEE no grupo guiado por TCO (86,3%) do que no grupo guiado por USIC
(67,6%), resultando, portanto, em melhores expansbes dos stents nos
procedimentos guiados por TCO.

Como discutido previamente na secdo de revisdo da literatura, estudos

prévios que compararam ICP guiada por métodos de imagem intravascular
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(notadamente o USIC) contra ICP guiada por angiografia, o grupo angiografico
consistentemente foi afetado por técnica subétima, frequentemente representada por
stents subdimensionados e menor uso de pés-dilatacdo *1>1% portanto, persiste a
duvida se os resultados benéficos obtidos com os métodos de imagem persistiriam,
caso aplicassemos os mesmos conceitos aprendidos pelos métodos de imagem
quando realizando intervengBes guiadas apenas por angiografia sem auxilio de
imagem intravascular. Para responder esta questéo, e evitar os vieses conhecidos
de estudos prévios, utilizamos um protocolo bastante otimizado para guia da ICP por
angiografia. Ressaltamos a utilizacdo de pos-dilatacio com baldes néo
complacentes insuflados com alta pressao em virtualmente todas as lesdes tratadas
sob guia angiografico (96,2% dos casos) — numeros jamais realizados em estudos
comparando ICP guiada por angiografia com ICP guiada por métodos de imagem.
Outro aspecto que merece destaque € o superdimensionamento dos stents e bales
utilizados neste grupo, pela estimativa visual, em 13,7% e 22,8%, respectivamente —
nameros semelhantes aos obtidos nos grupos de ICP guiada por TCO e USIC.
Como resultado, a area minima dos stents que obtivemos nos casos guiados por
angiografia foi semelhante aquelas obtidas nos casos guiados por imagens
intravasculares. A expansao final dos stents, na ordem de 90% em média, também
foi excepcional, e maior do que as expansfes obtidas nos casos guiados por TCO
(87,6%) e USIC (86,5%) no estudo ILUMIEN lll. Deve-se lembrar que os excelentes
resultados observados no grupo guiado por angiografia foram obtidos em uma
Instituicdo de ensino em que todos os operadores participantes possuem extenso
treinamento e experiéncia com o uso dos métodos de imagem, o que naturalmente,
impacta sua forma de trabalhar mesmo quando os procedimentos sao realizados
sem auxilio destas ferramentas. Apesar disto, o guia de ICP com TCO mostrou
espaco para otimizacdo adicional, com maior expansdo dos stents e menos e
menores ma-aposicao das hastes. Se esta diferenca vai se traduzir em menor
ocorréncia de eventos clinicos adversos, especialmente em anatomias de maior
complexidade, € motivo de investigacao futura.

Subexpansédo dos stents é o preditor mais importante de faléncia precoce e
tardia de stents #5127 Expans&o tem sido reportada como o valor absoluto da AMS
ou pela indexacdo da AMS em comparacdo com areas das referéncias preé-
definidas. Varios relatos estabeleceram melhor associacdo da AMS absoluta com

maior paténcia dos stents no longo prazo e menor risco de faléncia tardia (2277139,



102

No entanto, a AMS que pode ser alcancada pos-ICP depende das dimensfes das
referéncias vasculares (que variam de acordo com o vaso alvo, localizagéao da leséo,
comprimento da lesdo, presenca ou auséncia de ramos laterais, e da quantidade de
miocardio em risco), do protocolo de dimensionamento das préteses e da técnica
aplicada na intervencdo. Desta forma, uma AMS tedrica de 5,0 mm?® pode
representar uma excelente expanséo do stent em um vaso de 2,5 mm (area prevista
do limen = 4,90 mm?), mas um stent significativamente sub-expandido em um vaso
de 3,5 mm (&rea prevista do limen = 9,61 mm?). Portanto, é compreensivel que um
valor absoluto de AMS tem utilidade limitada em casos individuais, ndo se aplica a
vasos de diferentes calibres, e em anatomias em que diferentes expansdes do stent
Sdo necessarias para acomodar a prétese ao afilamento natural do vaso. Portanto,
de forma nado surpreendente, diversos valores de AMS pds-procedimento foram
propostos (5,0 a 5,7 mm?) como critérios para discriminar faléncia de SF pelo USIC
(127-129.131132) ' Da mesma forma, valores de AMS finais quantificados pela TCO
variam de 5,44 mm? para predizer FFR p6s-ICP > 0.90(122) e 4,5-5,0 mm? para
predizer ECAM (120:130)

Avaliar a qualidade da intervencao pela expansao do stent normalizacdo da
AMS pelo didametro do vaso — embora faca mais sentido do ponto de vista tedrico,
também possui importantes limitagdes. Existem muitas opc¢des sobre quais regides
do vaso podem ser utilizadas como referéncia para calculo da expansédo. Estas,
podem ser a referéncia distal, proximal, a média entre as duas referéncias do vaso,
ou mesmo a média das areas dos stents. Uma vez selecionadas, as referéncias
podem ser dimensionadas de acordo com suas areas luminais médias ou maximas
ou com as areas minima ou média da MEE. Portanto, € intuitivo perceber que
grande variabilidade pode ocorrer nos resultados de expanséao reportados de acordo
com o critério utilizado para seu célculo (Figura 23). Esta grande variabilidade
contribui para a falta de associacao entre critérios de expansao com ocorréncia de

desfechos clinicos.
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Figura 23 - Variabilidade nos critérios utilizados para calculo da expanséo de
stents
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Compreendendo as limitagbes inerentes ao uso da AMS isolada ou da
expansado dos stents como desfechos para avaliar a qualidade da ICP, optamos por
utilizar o critério expansédo no iISIGHT como desfecho mecanistico primario, uma vez
que entendemos que este critério ajusta para algumas das limitacbes da AMS
absoluta. Para este fim, utilizamos uma abordagem classica de comparar a AMS
contra a média das areas luminais das referéncias. Embora n&o exista consenso de
qual seria a expanséo ideal para prevenir eventos adversos, utilizamos como critério
otimo de expansao um valor rigoroso >90%. Embora essa estratégia seja a mais
frequentemente utilizada para quantificar expansdo dos stents nos estudos de
imagem intravascular, pode subestimar a expansdao em vasos que possuem
importante afilamento ao longo do seu trajeto, ndo reflete a expansdo global do
stent, e ndo captura mdultiplas regides de subexpansdo. No ILUMIEN Ill, os
investigadores dividiram o stent em duas metades e compararam a AMS de cada
metade com a area luminal da sua referéncia correspondente. Embora este método
ajuste, em parte, para potenciais afilamentos do vaso, também ndo permitem
avaliacdo da geometria global do stent e maltiplos locais de subexpanséo.

A despeito das diferencas entre os métodos utilizados para quantificar
expanséo dos stents nos estudos iISIGHT e ILUMIEN lll, elevada concordancia entre
os dois métodos foi observada (coeficiente de concordancia de Lin: 0,83) (Figura
24). Tivessem nossos dados sido computados de acordo com o0s critérios de
expansdo aplicados no ILUMIEN III, os resultados persistiriam inalterados (Figura
25).
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Figura 24 - Grafico de Band-Altman para Avaliacdo da Concordancia entre o0s
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Elevada concordancia foi observada para as expansdes dos stents quantificadas pelos critérios
utilizados nos estudos iSIGHT e ILUMIEN Ill. Em média, as expansfes calculadas de acordo com o
critério utilizado no iSIGHT foram 2,27 maiores que seriam caso tivessem sido calculadas pelo critério
utilizado no estudo ILUMIEN lII.
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Figura 25 - Concordancia entre os Métodos para Quantificacdo da Expansdo dos
Stents nos Estudos iSIGHT e ILUMIEN lII
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Box plots da expanséo dos stents nos grupos de ICP guiada por TCO, USIC e angiografia calculados
de acordo com os critérios utilizados nos estudos iSIGTH e ILUMIEN IIl. Circulos abertos indicam a
expansédo do stent para cada leséo individual (verde representa 0 iSIGHT e amarelo o ILUMIEN III).

Cobertura incompleta da lesdo — perda geogréafica — também € importante
preditor de faléncia de stents e ocorréncia de ECAM. Posicionar as bordas do stent
em um segmento vascular com carga de placa superior a 50% pelo USIC e placas
lipidicas pela TCO associou-se com maior risco de reestenose de borda, disseccéo

(46.62.6465133)  Ressaltamos que nos procedimentos

e infarto periprocedimento
guiados por TCO ndo mensuramos a carga de placa nas regifes de referéncia. Em
razdo da natureza frequentemente difusa da aterosclerose, além de procurar as
regibes com maior area luminal, o foco com TCO é direcionado a qualidade da
referéncia. Para selecdo de referéncias adequadas com TCO, procuramos regides
com a aparéncia mais préxima do normal, em que ndo havia presenca de lipideo,
independentemente da carga de placa. No entanto, em razdo da penetracao limitada
da luz na parede vascular, a capacidade de identificarmos a MEE é um marcador
indireto de que ha pouca placa naquela regido. A seguranca desta abordagem é

suportada pelo fato de que a carga de placa residual existente nas bordas proximal e
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distal dos casos guiados por TCO foi semelhante as encontradas nos casos guiados
por USIC, em que a carga de placa foi sistematicamente quantificada. Ademais, nao
houve diferenca significativa nas taxas de disseccdo de borda, complicacdes
periprocedimento ou infarto periprocedimento.

Em razdo da sua maior resolugdo axial e a necessidade de remocao
transitéria do sangue intraluminal para aquisicdo das imagens, ma-aposi¢cées das
hastes dos stents € frequentemente detectada pela avaliacdo com TCO poés-
procedimento. A incidéncia de ma aposicao aguda varia de 13% a 65% nas analises
processadas no nivel de lesdes, e de 0,6% a 7,5% quando processadas no nivel de

s 134140 No estudo iSIGHT, méa-aposicdes detectadas

todas as hastes visualizada
por TCO foram frequentes em todos 0s grupos, embora mais raras € com menores
dimensdes nas lesbes guiadas por TCO. A magnitude da ma aposi¢cdo aguda e a
distancia de separacao das hastes até o lumen vascular foram identificadas como
preditores para persisténcia da ma-aposicao e atraso da cicatrizacdo vascular no
primeiro ano %Y No entanto, o significado clinico destes achados é incerto.
Enquanto ma-aposicdes tardiamente adquiridas tenham sido frequentemente
associadas com trombose de SF de primeira geracéo *4?71%° evidéncias esparsas e
menos claras suportam uma associac¢ao causal entre ma aposicdo aguda dos stents
com ocorréncia de eventos clinicos adversos no médio e longo prazo. Parte desta
incerteza se deve a natureza dinamica da cicatrizacdo vascular, que promove
resolucao das hastes mal apostas com o tempo.

A sobrecarga de contraste adicional é frequentemente mencionada como
uma limitacdo para a utilizacdo da TCO como ferramenta para guiar ICP,
especialmente em pacientes com disfuncdo renal e procedimentos complexos, em
que multiplas avaliagdes podem ser necessarias. No estudo iSIGHT utilizamos uma
meédia de 94 mL de contraste nos casos guiados por TCO — dos quais 27,6 mL foram
dispensados as aquisicbes das imagens de TCO. Este montante de contraste é
significativamente menor do que foi utilizado nas ICP guiadas por TCO nos estudos
ILUMIEN 1II (222 mL) e OPINION (164 mL). Notadamente, o volume de contraste
total que usamos nos casos guiados por TCO foi quase metade do utilizado nos
bracos guiados por angiografia (183 mL) no ILUMIEN Il e USIC (138 mL) no
OPINION. O volume de contraste dispendido em ICP guiadas por OCT pode ser
otimizado por se adotar algumas regras simples: (1) garantir que o cateter guia esta

bem encunhado, e coaxial, ao 6stio do vaso alvo; (2) cuidadosamente aproximar a
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coluna de contraste até a ponta do cateter guia, garantindo que todo o volume
administrado seja efetivamente oferecido ao vaso alvo, sem perdas ao longo do
trajeto; (3) posicionar a lente Optica imediatamente distal ao local de interesse,
minimizando corridas de TCO por segmento muito longo e desnecessario; (4) injetar
manualmente o contraste aplicando pressao e velocidade constantes, com o olhar
direcionado para a tela do console de TCO, e interromper a injecdo assim que a
lente Optica terminar a varredura do segmento interesse. A utilizacdo de bombas
injetoras utiliza volumes fixos, muitas vezes maiores do que 0 necessario; seu uso
deve ser reservado para casos selecionados em que nao € possivel administrar o
volume de contraste desejado no curto tempo necessario para a varredura da lente
Optica; (5) otimizar o momento em que aquisicbes de TCO sao efetuadas,
reservando as aquisicfes de TCO para momentos chave do procedimento, em que
uma angiografia ja seria adquirida. Com poucos mililitros a mais de contraste obtém-
se a angiografia de controle simultaneamente as imagens de TCO.

Nosso estudo possui algumas limitagdes. E um estudo unicéntrico, com 0s
procedimentos realizados por operadores experientes no uso de USIC e TCO.
Embora isto possa introduzir viés, e limitar a reprodutibilidade dos resultados para
centros que ndo possuem experiéncia com métodos de imagem invasivos, este
desenho possibilitou explorar as ferramentas de imagem na sua plenitude, com
protocolos de implante bastante otimizados, sem afetar a seguranca dos
procedimentos. Na mesma linha, os procedimentos guiados por imagem também
sofreram potenciais vieses de operadores habituados a trabalhar com métodos de
imagem. Superdimensionamento dos stents e aplicacdo de poés-dilatacdo com
balées ndo complacentes em praticamente todas as les6es nao é rotina em muitos
Servigos ao redor do globo. Essa estratégia pode ter exercido impacto favoravel nos
nossos resultados obtidos no braco angiogréafico, que podem néo ser reprodutiveis
em centros em que operadores nao trabalhem de forma semelhante. Devido a
natureza do protocolo experimental, cegamento dos operadores quanto ao método
de imagem utilizado nao foi possivel. Para minimizar potenciais vieses direcionados
em favor de uma ou outra modalidade de imagem, dois operadores experientes
participaram de todos 0s casos, e as estratégias e critérios de sucesso foram
discutidos colegiadamente. Ademais, todas as analises de angiografia, USIC e TCO
foram realizadas por analistas cegos quanto ao grupo de randomizacdo a que cada

caso foi alocado. Embora, a populacdo incluida no iSIGHT possua moderada
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complexidade, com 59% de SCA, 12% de bifurcacbes, 23% de -calcificacao
moderada/grave, e lesdes com mais de 20 mm de comprimento em meédia,
anatomias mais complexas como lesGes no tronco da coronaria esquerda,
bifurcacdes em que estratégia de tratamento envolvendo os dois ramos (principal e
lateral) era necesséria, e oclusdes crbnicas, foram excluidas. Nosso estudo néo tem
poder estatistico para avaliagdo de desfechos clinicos (que foram aqui computados
como desfechos secundarios de seguranca). Estudos de grande porte, com poder
estatistico adequado, sdo necessarios para investigar se as melhores expansdes
dos stents obtidas pelo guia com TCO em adicdo aos excelentes resultados ja
alcancados com um protocolo otimizado de guia pela angiografia, resultardo em

melhora de desfechos clinicos.
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7 CONCLUSOES

A utilizacdo de um protocolo dedicado para guia de ICP com
planejamento e otimizacdo dos procedimentos pelas imagens de TCO
resultou em expansfes dos stents ndo inferiores aquelas alcancadas nas
ICP guiadas USIC, e superiores as obtidas pelo guia com angiografia.

Apesar dos protocolos utilizados em todos os bragos serem
bastante otimizados e terem explorado a potencialidade de cada modalidade
de imagem, as estratégias de planejamento e otimizacdo das ICP foram
seguras, com baixas taxas de complicacdes periprocedimentos e de eventos
no seguimento de 2,5 anos.

O potencial beneficio clinico deste protocolo de guia da ICP por
TCO em adicdo aos excelentes resultados obtidos com 0 guia apenas por
angiografia devem ser testados em estudos futuros adequadamente

desenhados.
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ANEXOS

Anexo A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Salde
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA
Servigo de Cardiologia Invasiva

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Protocolo: Comparagiio randomizada de intervengfes corondrias percutineas guiadas por tomografia de coeréncia dptica
versius ultrassom intravascular versus angiografia. Estudo randomizado iSIGHT

Investigador Principal: Dr Daniel Chamie
Centro de Pesquisa: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Introducio
Vocé esta sendo convidado para participar de uma pesquisa envolvendo aproximadamente 150 pacientes.

E importante que vocé leia e entenda diversos principios gerais que se aplicam a todos os participantes deste estudo

clinico:

(a) sua participagio no estudo é completamente voluntaria;

(b) vocé pode ou nio ser pessoalmente beneficiado por este estudo, mas o conhecimento adquinido com sua participacio
ajudara outras pessoas;

(c) sua participagiic no estudo pode ser interrompida a qualquer momento, sem que vocé soffa penalidades oun perca
quaisquer beneficios a que teria direito. Caso vocé sala do estudo, o suporte nio serd e nem poderd ser removido.

Vocé estd sendo convidade a participar deste estudo pois foi encaminhado por seu meédico para realizacio de angioplastia
corondna (colocacdo de stent nas arténas do sen coracio).

A natureza do estude, seus possiveis beneficios e riscos, os desconfortos associados ao procedimento e outras informacgdes
acerca da pesquisa sfo detalhados meste termo de consentimento livre e esclarecide. Alteragdes do estudo ou noves
achados significatives descobertos durante sua realizacio que podem vir a afetar sua vontade de continuar a participar
deste ensaio clinico serio comunicados. Solicitamos que vocé discuta quaisquer questdes que tenha sobre este estudo com
membro(s) da equipe, que dara(3o) os esclarecimentos necessanos.

Objetivo e Procedimentos
O objetivo deste estudo € comparar os resultados da angioplastia realizada da forma usual, com base nas imagens de raio-
X (angioprafia) em compara¢io com métodos de imagem complementares que fomecem imagens detalhadas das arténas
do sen coracio.
Estes métodos sfo chamados de ultrassom intracoronanio (USIC) e tomografia de coeréncia optica (TCO). O USIC fo
mfroduzido no final da década de 80, sendo amplamente utilizado em casos de angioplastia no dia-a-dia de laboraténo de
cateterismo em todo o mundo. Ao longo dos anos, foi demonstrado que fazer angioplastia com o guia das imagens de
USIC melhora o implante (colocagiio) do stent, o que pode beneficiar os pacientes no longe prazo. Ha cerca de 10 anos, a
TCO foi infroduzida para aplicagio clinica. A TCO ja estd incorporada como um exame de rotina na pritica de muitos
laboratdrios de cateterismo, e tem sua seguranca bem demonstrada. A TCO possibilita visualizacio mais detalhada dos
stents e das artérias do coracio. com resolugdo (capacidade de visualizaciio) 10 vezes maior do que a do USIC. Estudos
miciais demonstraram que a TCO pode ser de grande valia para auxiliar procedimentos de angioplasta, melhorando a
capacidade de decisio do médico & melhorando a colocacio dos stents. No entanto, o papel do uso da TCO em
comparacdo com o USIC e a angiografia (sem métodos de imagem adicionais) nio fol adequadamente avaliada. Portanto,
o presente estudo tem como objetive comparar os resultades da angioplastia gwada por TCO em comparagdo com a
angioplastia guiada por USIC e angioplastias guiadas por angiografia. Como este é um estudo comparativo, vocé serd
1
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randomizado (sorteado) para realizagiio da angioplasba com uma das trés modalidades descritas acima.
ndentemente do grupo para o qual vocé foi sorteado, ressaltamos que os trés métodos de investigacio (angiografia,
USIC e TCO) serdo realizados em todos os pacientes. Um destes serd utilizado para guiar o seu procedimento, enguantoe
05 outros servirdo para confirmar os achados e permitir comparaciio entre as diferentes modalidades de tratamento. De
forma mmportante. as magens de todos os métodos serdo avaliadas detalhadamente por um operader especialista e.
independentemente do grupo do sorteio, todos os procedimentos serdo otimizados (aperfeicoados) conforme se faca
necessano, nio havendo prejuize no seu fratamento em nenhuma das formas utihzadas.
Caso vocé aceite participar do estudo, as imagens do seu exame serfo avaliadas detalhadaments por um especialista.
assim como sen histérice meédico.
Seu acompanhamento clinico sera realizado de acordo com a rotina do servigo, assim como os demais pacientes do
hospital.

Possiveis Riscos

Para a realizacdo da TCO, € necessdna injecdo do mesmo tipo de contraste utilizado para realizacio do cateterismo, mas
em uma dose pequena. Pacientes com disfungio renal antes da realizagio do exame podem ter um risco maior de piora da
funcio dos mins. Portanto. exames de sangue serdo realizados antes da realizacio da TCO. para venficarmos se wocé
possui algum grau de disfuncio renal.

Outras possivels complicagdes dos exames de imagem (USIC e TCO) sdo similares aquelas da angiografia, mas incluem
também o espasmo da artéma corcnaria, que pode provocar dor cu desconforto tordcico e € imediatamente tratado com
medicamentos. A ocorréncia de complicagbes graves € rara.

Possiveis beneficios

Acreditamos que os procedimentos guiados por métodos de imagem mvasiva (USIC e TCO) auxiliardo no refinamentoe da
técnica de angloplastia com implante do stent, melhorando os resultados finais do procedimente no que tange 3 melhor
expansio e aposicio dos stents, o que sabidamente pode associar-se com melhor evolugde climica no longo prazo.
Ademais, as imagens invasivas possibilitam reconhecimento precoce de potencials complicagdes decorrentes do
procedimento, guiando a necessidade de otimizagdo ou Intervenpdes comretivas adicionais.

Confidencialidade

Seu médico manterd sua participacio neste ensalo confidencial. Vocé nio serd identificado nos registros deste estudo.
Quando os resultados de um estude como este sio relatades em revistas ou simposios meédicos. a identificacdo dos
pacientes nio € relevada. As fichas médicas dos participantes sdo mantidas de acordo com os requerimentos legais atuais.

Danos Relacionados i Pesquisa

No caso de ocomer um dano resultante da sua participacio nesta pesquisa, os pesquisadores irdo garantir o tratamento
médico adequado, sem restmgdes. Todo sen tratamento serd garantido e vocé terd toda assisténcia médica necessima, de
forma gratuita.

Pagamento ou custos adicionais aos pacientes
Os pacientes nic receberio nenhuma remumeraciio por sua parbcipagdo nessa pesquisa. N3o havera custo pelos
procedimentos ou por exames adicionais necessarios para o estudo.

Natureza Voluntiria da Participacio

Sua participagfo nesta pesquisa climca € voluntana. O(A) Sr(a) pede se recusar a participar ou refirar seu consentimento a
qualquer momento sem softer qualquer tipo de sancdo, discriminacio, penalidade ou perda de beneficios a que tenha
direito. Sua decisdio em participar ou nio deste estudo nio afetara, sob nenhuma circunstincia, sua relagiio amal ou futura
com seu médico ou com este hospital.
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Problemas ou Questdes

Todos os problemas ou perguntas a respeito deste estudo, principalmente no que diz respeito a seus direitos como um
participante de pesquisa clinica ou no gue diz respeito a qualquer dano relacionado 4 pesquisa, devem ser encaminhados
ao investigador principal do estude, Dr. Daniel Chamie no mimero de telefone: (11) 5085-6325, ou diretamente no
Institute Dante Pazzanese de Cardiologia, na Av. Dr Dante Pazzanese, 500 — S&o Paulo - SP.

Para saber mais sobre este estudo climco, inchundo seus direitos como um participante de pesquisa, vocé pode contatar o
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia no telefone (11) 5085-6040, na Av. Dr Dante
Pazzanese, 500 — Sdo Paulo - SP.

Vocé vai receber uma cépia assinada deste documento - e outra via assinada serd arquivada com o imvestigador deste
estudo. Guarde sua copia como garantia do que The foi explicado e de que vocé concordou em participar deste estudo.
Assinando este documento vocé concorda que:

_Ouvin e enfenden as explicagdes sobre o projete de pesquisa que for convidado a parficipar, suas perguntas foram
respondidas e receben uma copia deste documento.

_ Entende que sua participagdo neste estudo é voluntaria e que sua recusa de participar ndo resultara em penalidades ou
perda dos beneficios a que tenho direito.

_ Entende que, caso se recuse a participar do estude ou sala do projeto, o atendimento médico prestado ndo sera afetado

de nenhuma forma.

_ Concordo que munhas imformacdes médicas e exames laboratonals e de imagem sejam revistos e analisados.

Ao assinar abaixo, voluntariamente concordo em participar do estudo clinico e agir de acordo com as omentagbes
fomecidas pela equipe medica.

MNome por Extenso do Paciente
b
Assinatura do Paciente Data Hora
Assinatura da Testemunha (obrigatorio) Data Hora
- o
Assinatura do Pesquisador Data Hora
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