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lntrodução:
O estudo The Preventive Coronary Intervention on Stenosis with Functionally Insignificant Vulnerable
Plaque (PREVENT) é um ensaio clínico aleatorizado, da iniciativa do investigador, multicêntrico, que pretende
responder à pergunta:

A angioplastia coronária (PCI) preventiva em lesões ateroscleróticas, não limitantes de fluxo, com
características de “placa instável” (vulnerable plaques) é superior à terapêutica médica otimizada
relativamente a major adverse cardiovascular events?

Este ensaio pretende confirmar a teoria, construída com base em avaliações pré-clínicas, estudos
observacionais e ensaios aleatorizados de pequena dimensão, de que a angioplastia coronária preventiva
promove a estabilização de placas instáveis reduzindo, dessa forma, os eventos cardiovasculares a longo prazo,
quando comparando com terapêutica médica. 

Ao longo deste comentário, irei assinalar as principais características do ensaio PREVENT, descrevendo
também a minha opinião sobre o desenho, execução, resultados e implicação clínica.
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População:
O ensaio PREVENT adotou um desenho bastante controlado, selecionando uma população com baixa carga de
doença coronária, sobretudo no vaso alvo (excluídos doentes com PCI prévia no vaso alvo, duas lesões no vaso
alvo, doentes com 2 ou 3 lesões alvo).

Os doentes eram incluídos após avaliação angiográfica (estenoses > 50%), lesões não limitantes de fluxo (FFR
< 0.8) e demonstração de placa instável (IVUS, NIRS ou OCT).

Doentes com cirurgia CABG prévia ou características anatómicas de maior dificuldade para intervenção
(tortuosidade, cálcio, bifurcações) foram também excluídos.

5627 doentes com lesões intermédias (>50%) foram avaliados por FFR. 3562 (63%) tiveram lesões com FFR >
0.8 e portanto não limitantes de fluxo. Destes, 1608 (45%) tiveram evidência de placas instáveis cumprindo os
critérios de inclusão e de exclusão.

1608 doentes foram aleatorizados 1:1 (803:803) para PCI preventiva ou terapêutica médica otimizada. A
aleatorização foi estratificada pela presença de Diabetes e pela presença de angioplastia concomitante num
vaso diferente do intervencionado.

As características de base encontram-se bem distribuídas entre os grupos. A idade mediana é de 64 anos.
Cerca de 75% dos doentes são do sexo masculino, 17% de fumadores, 65% de hipertensos. Apenas 6% tinham
história prévia de enfarte e apenas 14% tinham angioplastia prévia. Fibrilhação auricular e doença renal crónica
estavam presentes apenas em 1-2% dos doentes. Os doentes têm fração de ejeção preservada.

A apresentação clínica mais frequente foi síndrome coronário crónico em 85% dos doentes - angina estável ou
isquemia silenciosa. 

O IVUS foi utilizado em 95% das avaliações de placa instável na baseline e, por isso, os critérios mais
frequentemente utilizados para esta classificação foram a área luminal mínima 4mm2 e um plaque burden
superior a 70%. 

Os principais critérios de inclusão e exclusão encontram-se descritos de seguida.
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Critérios de inclusão (necessário todos):
> 18 anos com consentimento assinado1.
Síndrome Coronário Crónico ou Síndrome Coronário Agudo2.
Lesões non-culprit com estenose > 50% por estimativa visual3.
Lesões não limitantes de fluxo por FFR > 0.804.
Lesões com placa instável, vulnerable plaque, por imagem intravascular - IVUS, NIRS, OCT - cumprindo 2
de 4 critérios:

5.
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A minimal lumen area of less than 4·0 mm² by intravascular ultrasonography or optical coherence
tomography;

1.

A plaque burden of more than 70% by intravascular ultrasonography;2.
A lipid-rich plaque by near-infrared spectroscopy (defined as maximum lipid core burden index within
any 4 mm pullback length;

3.

A thin-cap fibroatheroma detected by radiofrequency intravascular ultrasonography or optical
coherence tomography (defined as a ≥10% confluent necrotic core with >30° abutting the lumen in
three consecutive frames on radiofrequency intravascular ultrasonography or as a lipid plaque with
arc >90° and fibrous cap thickness <65 μm on optical coherence tomography).

4.

Critérios de exclusão:
Os principais critérios de exclusão foram:

Previous coronary-artery bypass grafting;1.
Target-lesions previously stented;2.
Patients with three and more target lesions;3.
Two target lesions in the same coronary artery;4.
Heavily calcified or angulated lesions;5.
Bifurcation lesions requiring two-stent techniques.6.

Intervenção:
A intervenção em estudo no ensaio PREVENT é a PCI preventiva de lesões não limitantes de fluxo com
características de placa instável. Para responder à pergunta enunciada na introdução é muito importante que a
PCI seja realizada de acordo com a melhor prática clínica. Assim, a PCI preventiva foi sempre guiada por
imagem intracoronária de IVUS ou OCT.

A intervenção foi realizada de forma open label. No entanto, a adjudicação de eventos foi realizada de forma
blinded para a intervenção realizada. 
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Quando foi desenhado e iniciado, o ensaio PREVENT assentava no stent absorvível ABSORB. A teoria
propunha que após estabilização da placa e reabsorção da estrutura do stent a artéria se tornasse remodelada e
estabilizada. O stent ABSORB foi comprovadamente associado a trombose tardia em ensaios de grande escala
tendo sido retirado do mercado. Esta ocorrência levou, em parte, à estagnação do desenvolvimento de stents
absorvíveis. Após estes eventos, o ensaio PREVENT alterou o stent utilizado para um stent farmacológico
metálico - XIENCE.

Após a angioplastia os doentes foram submetidos a dupla anti-agregação durante 6 ou 12 meses de acordo com
a indicação clínica. 

Controlo:
O braço controlo é a terapêutica médica otimizada de acordo com as guidelines em vigor. 

A terapêutica administrada ficou ao critério do investigador, reconhecendo-se a evolução das guidelines durante
o período do ensaio. A utilização de estatina de alta intensidade foi recomendada.

A informação apresentada no artigo sobre a terapêutica utilizada no braço controlo é relativamente escassa,
remetendo-se para o apêndice. É dito, no entanto, que a utilização de dupla anti-agregação foi, naturalmente,
mais frequente no braço da angioplastia preventiva.

Seria interessante avaliar a utilização de anti-agregação simples neste braço, não sendo linear a indicação para
esta terapêutica em doentes com síndrome coronário crónico na ausência de angioplastia prévia.
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Endpoints, análise estatística e seguimento:
Endpoints e análise estatística
O endpoint primário é um endpoint composto de morte de causa cardíaca, enfarte do miocárdio pelo vaso alvo,
revascularização do vaso alvo ou hospitalização de angina instável aos 2 anos de seguimento. A análise foi
intention-to-treat para todos os endpoints.

Endpoints secundários foram os componentes do endpoint primário e, particularmente, um endpoint de carácter
mais pragmático - mortalidade, enfarte agudo do miocárdio ou revascularização do miocárdio.

O ensaio tem um poder estatístico relativamente adequado para o endpoint primário, embora a taxa de eventos
tenha sido bastante inferior à estimada pelos autores. Em contrapartida, o efeito observado foi significativamente
superior ao estimado inicialmente. Contudo, a baixa taxa de eventos é um ponto vulnerável da análise, podendo
introduzir maior risco de um resultado falso positivo. O poder estatístico para análises secundárias é limitado
pelo tamanho da amostra e baixa taxa de eventos observada. 
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Os eventos foram adjudicados por um comité independente blinded para a intervenção de cada doente. Este
ponto é importante num ensaio open label como o PREVENT.

Seguimento:
Os doentes foram seguidos clinicamente aos 1,6, 12 meses e depois anualmente.

No braço de angioplastia preventiva, 74 (9%) dos doentes fizeram crossover para o grupo controlo. No braço
controlo, 12 (1%) dos doentes fizeram crossover para o grupo de angioplastia preventiva. Os motivos para o
crossover foram “patient or physician preference”.

No braço de angioplastia preventiva, 23 (3%) dos doentes foram perdidos para follow-up ou retiraram
consentimento. No braço controlo, 27 (3%) dos doentes foram perdidos para follow-up ou retiraram
consentimento.

O seguimento foi concluído quando o último doente aleatorizado cumpriu o follow-up mínimo de 2 anos. O
tempo mediano de seguimento foi de 4·3 anos no grupo de angioplastia preventiva e de 4.4 anos no grupo
controlo. O tempo máximo de seguimento foi de 7.9 anos em ambos os grupos.

O colesterol LDL médio em ambos os grupos foi de 64 mg/dL (SD 21) em ambos os grupos durante o
seguimento.
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Resultados:
Os principais resultados a destacar do artigo são:

Aos 2 anos, o endpoint primário, um endpoint composto de morte de causa cardíaca, enfarte do
miocárdio pelo vaso alvo, revascularização do vaso alvo ou hospitalização de angina instável,
ocorreu em três (0,4%) pacientes no grupo de intervenção coronária percutânea preventiva e em 27 (3,4%)
pacientes no grupo controlo (diferença absoluta de –3,0 pontos percentuais [IC 95% –4,4 a –1,8]; p=0,0003).

Analisando os componentes do endpoint primário, a taxa de eventos foi sempre inferior no grupo de
angioplastia preventiva, embora o baixo número de eventos limite o poder estatístico de comparações.

O endpoint composto de morte por causas cardíacas ou enfarto do miocárdio do vaso-alvo foi
significativamente inferior, aos 2 anos, no grupo de PCI preventiva (dois [0,3%] pacientes vs onze [1,4%]
pacientes; diferença absoluta de –1,1 pontos percentuais [IC 95% –2,0 a –0,2]). 

O endpoint composto de morte por todas as causas, enfarte do miocárdio ou qualquer
revascularização também foi menor no grupo de intervenção coronária percutânea preventiva do que no
grupo de terapia médica ótima. Aos 2 anos, o endpoint ocorreu em 24 doentes (3·0%) no grupo de PCI
preventiva e em 41 doentes (5·2%) no grupo controlo (diferença absoluta –2·2 (–4·1 to –0·2).
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Durante o seguimento, ocorreram duas tromboses de stent (0,2%) em lesões-alvo no grupo de PCI
preventiva e três tromboses de stent em lesões não-alvo no grupo de terapia médica otimizada. 

Eventos de acidente vascular cerebral e hemorragia não diferiram entre os dois grupos. Quatro (<1%) dos
741 pacientes tiveram um total de cinco eventos adversos agudos relacionados com a PCI preventiva.

A PCI preventiva foi realizada em 729 (91%) dos 803 pacientes alocados para PCI preventiva. Destes, foi
utilizado o stent ABSORB em 237 (33%) e o stent XIENCE em 491 (67%).

A análise de subgrupos, embora mostre algumas diferenças estatisticamente significativas, não é
interpretável pelo baixo número de eventos.
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Discussão e implicação clínica:
O ensaio PREVENT deve ser analisado como um ensaio proof-of-concept em que foi avaliada a teoria de que a
realização de angioplastia preventiva em lesões não limitantes de fluxo (>50% estenose e FFR >0.8), com
características de placa instável por imagem intracoronária, permite a redução de eventos cardiovasculares
major. 

Neste sentido, é um ensaio muito controlado, incluindo uma população muito específica e características de
lesões particulares. É importante termos isto em conta pois poderão existir desafios de generalização dos
resultados para outros doentes e outro tipo de lesões, sendo também importante que estes resultados se
possam confirmar no futuro em ensaios de maior dimensão. O desenho open-label deve ser visto também como
uma importante limitação, embora os autores tenham introduzido medidas para limitar o seu impacto
(adjudicação cega de eventos). O baixo número de eventos, em ambos os braços, é também um fator
importante a ter em conta. O baixo número de eventos limita o poder estatístico e acarreta algum risco de estar
perante um resultado falso positivo que carece de confirmação. O baixo número de eventos decorre da
população selecionada e da excelência de cuidados em ambos os braços, mesmo que 30% das angioplastias
tenham sido realizadas com stent ABSORB.

Apresentadas que estão as limitações, podemos focar-nos nas lições importantes a retirar deste ensaio clínico.
O PREVENT é publicado pouco após os resultados do ORBITA-2. Estes dois ensaios proof-of-concept
permitem-nos compreender melhor o impacto da angioplastia coronária. O ORBITA-2 consagra o papel da
angioplastia no tratamento sintomático de isquemia do miocárdio, algo que havia sido recentemente
questionado. Os resultados do PREVENT sugerem que a angioplastia preventiva de lesões não limitantes de
fluxo com placa instável pode estabilizar localmente a lesão aterosclerótica, o que contribui para a diminuição de
eventos cardiovasculares major. Estas observações surgem também no contexto da publicação de resultados a
médio prazo do ensaio ISCHEMIA, onde se observa uma diminuição da taxa de enfarte espontâneo do
miocárdio.
 
Em conclusão, o ensaio PREVENT é um estudo muito importante para a nossa compreensão do impacto da
angioplastia coronária. Na minha opinião, não poderemos considerar os seus resultados definitivos sobretudo
pelo baixo número de eventos. No entanto, existe um sinal significativo de que a angioplastia preventiva de
lesões instáveis não limitantes de fluxo (>50% estenose e FFR >0.8) pode reduzir eventos clínicos importante
além da terapêutica médica otimizada. O papel da imagem intracoronária sai também reforçado, quer no
diagnóstico quer no apoio à angioplastia de excelência realizada neste ensaio.
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