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Introducao:
O estudo The Preventive Coronary Intervention on Stenosis with Functionally Insignificant Vulnerable
Plaque (PREVENT) é um ensaio clinico aleatorizado, da iniciativa do investigador, multicéntrico, que pretende
responder a pergunta:
» A angioplastia coronaria (PCI) preventiva em lesbes ateroscleréticas, ndo limitantes de fluxo, com
caracteristicas de “placa instavel” (vulnerable plagues) é superior a terapéutica médica otimizada
relativamente a major adverse cardiovascular events?

Este ensaio pretende confirmar a teoria, construida com base em avaliacbes pré-clinicas, estudos
observacionais e ensaios aleatorizados de pequena dimensdo, de que a angioplastia coronaria preventiva
promove a estabilizacdo de placas instaveis reduzindo, dessa forma, os eventos cardiovasculares a longo prazo,
guando comparando com terapéutica médica.

Ao longo deste comentario, irei assinalar as principais caracteristicas do ensaio PREVENT, descrevendo
também a minha opinido sobre o desenho, execucgéo, resultados e implicagéo clinica.
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Populacao:

O ensaio PREVENT adotou um desenho bastante controlado, selecionando uma populacdo com baixa carga de
doenca corondria, sobretudo no vaso alvo (excluidos doentes com PCI prévia no vaso alvo, duas lesdes no vaso
alvo, doentes com 2 ou 3 lesdes alvo).

Os doentes eram incluidos ap6s avaliagdo angiografica (estenoses > 50%), lesdes ndo limitantes de fluxo (FFR
< 0.8) e demonstracao de placa instavel (IVUS, NIRS ou OCT).

Doentes com cirurgia CABG prévia ou caracteristicas anatdmicas de maior dificuldade para intervengéo
(tortuosidade, calcio, bifurcacdes) foram também excluidos.

5627 doentes com lesdes intermédias (>50%) foram avaliados por FFR. 3562 (63%) tiveram lesdes com FFR >
0.8 e portanto nédo limitantes de fluxo. Destes, 1608 (45%) tiveram evidéncia de placas instaveis cumprindo os
critérios de incluséo e de exclusao.

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

As caracteristicas de base encontram-se bem distribuidas entre os grupos. A idade mediana é de 64 anos.
Cerca de 75% dos doentes sdo do sexo masculino, 17% de fumadores, 65% de hipertensos. Apenas 6% tinham
histéria prévia de enfarte e apenas 14% tinham angioplastia prévia. Fibrilhacdo auricular e doenca renal crénica
estavam presentes apenas em 1-2% dos doentes. Os doentes tém fracdo de ejecdo preservada.

A apresentacéo clinica mais frequente foi sindrome coronario cronico em 85% dos doentes - angina estavel ou
isquemia silenciosa.

O IVUS foi utilizado em 95% das avaliacdes de placa instavel na baseline e, por isso, 0s critérios mais
frequentemente utilizados para esta classificacdo foram a area luminal minima 4mm2 e um plaque burden

superior a 70%.

Os principais critérios de inclusédo e exclusdo encontram-se descritos de seguida.
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Critérios de inclusao (necessario todos):
1.> 18 anos com consentimento assinado
2.Sindrome Coronario Crénico ou Sindrome Coronario Agudo
3.Lesdes non-culprit com estenose > 50% por estimativa visual
4.Lesdes néo limitantes de fluxo por FFR > 0.80
5.Lesbes com placa instavel, vulnerable plague, por imagem intravascular - IVUS, NIRS, OCT - cumprindo 2
de 4 critérios:

1.A minimal lumen area of less than 4-0 mm? by intravascular ultrasonography or optical coherence
tomography;

2.A plaque burden of more than 70% by intravascular ultrasonography;

3.A lipid-rich plaque by near-infrared spectroscopy (defined as maximum lipid core burden index within
any 4 mm pullback length;

4.A thin-cap fibroatheroma detected by radiofrequency intravascular ultrasonography or optical
coherence tomography (defined as a 210% 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 um on optical coherence tomography).

Critérios de exclusao:
Os principais critérios de excluséo foram:
1. Previous coronary-artery bypass grafting;
2. Target-lesions previously stented;
3. Patients with three and more target lesions;
4. Two target lesions in the same coronary artery;
5.Heauvily calcified or angulated lesions;
6. Bifurcation lesions requiring two-stent techniques.

Intervencao:

A intervencdo em estudo no ensaio PREVENT é a PCI preventiva de lesfes ndo limitantes de fluxo com
caracteristicas de placa instavel. Para responder a pergunta enunciada na introdugdo é muito importante que a
PCI seja realizada de acordo com a melhor pratica clinica. Assim, a PCIl preventiva foi sempre guiada por
imagem intracoronaria de IVUS ou OCT.

A intervencédo foi realizada de forma open label. No entanto, a adjudicacdo de eventos foi realizada de forma
blinded para a intervencéo realizada.

d icl ASSDC[J\':»‘O PORTUCUESA .
c & INTERVENGAD CARDIOVASCULAR www.apic.pt

sociedade portuguesa de cardiologia




COMENTARIO AARTIGO
CIENTIFICO

abril 2024

Quando foi desenhado e iniciado, o ensaio PREVENT assentava no stent absorvivel ABSORB. A teoria
propunha que apds estabilizacdo da placa e reabsorgéo 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 ocorréncia levou, em parte, a estagnacdo do desenvolvimento de stents
absorviveis. ApOs estes eventos, o ensaio PREVENT alterou o stent utilizado para um stent farmacoldgico
metdlico - XIENCE.

Apbs a angioplastia os doentes foram submetidos a dupla anti-agregacéo durante 6 ou 12 meses de acordo com
a indicagéo clinica.

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

A terapéutica administrada ficou ao critério do investigador, reconhecendo-se a evolucdo das guidelines durante
o periodo do ensaio. A utilizacdo de estatina de alta intensidade foi recomendada.

A informacgéo apresentada no artigo sobre a terapéutica utilizada no brago controlo € relativamente escassa,
remetendo-se para o apéndice. E dito, no entanto, que a utilizacdo de dupla anti-agregacao foi, naturalmente,
mais frequente no braco da angioplastia preventiva.

Seria interessante avaliar a utilizacdo de anti-agregacéo simples neste brago, ndo sendo linear a indicacdo para
esta terapéutica em doentes com sindrome coronario crénico na auséncia de angioplastia prévia.

Endpoints, andlise estatistica e seguimento:

Endpoints e andlise estatistica

O endpoint primario € um endpoint composto de morte de causa cardiaca, enfarte do miocardio pelo vaso alvo,
revascularizagdo do vaso alvo ou hospitalizacdo de angina instavel aos 2 anos de seguimento. A analise foi
intention-to-treat para todos 0s endpoints.

Endpoints secundérios foram os componentes do endpoint primario e, particularmente, um endpoint de caracter
mais pragmatico - mortalidade, enfarte agudo do miocardio ou revasculariza¢do do miocardio.

O ensaio tem um poder estatistico relativamente adequado para 0 endpoint priméario, embora a taxa de eventos
tenha sido bastante inferior a estimada pelos autores. Em contrapartida, o efeito observado foi significativamente
superior ao estimado inicialmente. Contudo, a baixa taxa de eventos é um ponto vulneravel da analise, podendo
introduzir maior risco de um resultado falso positivo. O poder estatistico para analises secundarias é limitado
pelo tamanho da amostra e baixa taxa de eventos observada.

ASSOCIACAO PORTUGUESA

# INTERVENGAC CARDIOVASCULAR www.apic.pt
sociedade portuguesa de cardiologia




COMENTARIO AARTIGO
CIENTIFICO

abril 2024

Os eventos foram adjudicados por um comité independente blinded para a intervencdo de cada doente. Este
ponto € importante num ensaio open label como o PREVENT.

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

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

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

O seguimento foi concluido quando o ultimo doente aleatorizado cumpriu o follow-up minimo 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 maximo de seguimento foi de 7.9 anos em ambos 0s grupos.

O colesterol LDL médio em ambos os grupos foi de 64 mg/dL (SD 21) em ambos os grupos durante o
seguimento.

Resultados:
Os principais resultados a destacar do artigo sao:

e Aos 2 anos, o endpoint primario, um endpoint composto de morte de causa cardiaca, enfarte do
miocéardio pelo vaso alvo, revascularizacdo do vaso alvo ou hospitalizacdo de angina instavel,
ocorreu em trés (0,4%) pacientes no grupo de intervencdo coronaria percutanea preventiva e em 27 (3,4%)
pacientes no grupo controlo (diferenca absoluta de —3,0 pontos percentuais [IC 95% —4,4 a —1,8]; p=0,0003).

e Analisando os componentes do endpoint primario, a taxa de eventos foi sempre inferior no grupo de
angioplastia preventiva, embora o baixo numero de eventos limite o poder estatistico de comparacgdes.

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

e O endpoint composto de morte por todas as causas, enfarte do miocardio ou qualquer
revascularizacao também foi menor no grupo de intervengédo coronaria percutanea preventiva do que no
grupo de terapia médica 6tima. 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 (diferenca absoluta —2-2 (—4-1 to —0-2).
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Durante o seguimento, ocorreram duas tromboses de stent (0,2%) em lesBes-alvo no grupo de PCI
preventiva e trés tromboses de stent em lesdes ndo-alvo no grupo de terapia médica otimizada.

Eventos de acidente vascular cerebral e hemorragia ndo 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 analise de subgrupos, embora mostre algumas diferencas estatisticamente significativas, ndo €
interpretavel pelo baixo nimero de eventos.
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Discussao e implicacao clinica:

O ensaio PREVENT deve ser analisado como um ensaio proof-of-concept em que foi avaliada a teoria de que a
realizacdo de angioplastia preventiva em lesdes ndo limitantes de fluxo (>50% estenose e FFR >0.8), com
caracteristicas de placa instavel por imagem intracoronaria, permite a reducdo de eventos cardiovasculares
major.

Neste sentido, € um ensaio muito controlado, incluindo uma populacdo muito especifica e caracteristicas de
lesdes particulares. E importante termos isto em conta pois poderdo existir desafios de generalizacdo dos
resultados para outros doentes e outro tipo de lesbes, sendo também importante que estes resultados se
possam confirmar no futuro em ensaios de maior dimenséo. O desenho open-label deve ser visto também como
uma importante limitacdo, embora os autores tenham introduzido medidas para limitar o seu impacto
(adjudicacdo cega de eventos). O baixo nimero de eventos, em ambos os bracos, € também um fator
importante a ter em conta. O baixo numero de eventos limita 0 poder estatistico e acarreta algum risco de estar
perante um resultado falso positivo que carece de confirmacdo. O baixo nimero de eventos decorre da
populacéo selecionada e da exceléncia de cuidados em ambos os bracos, mesmo que 30% das angioplastias
tenham sido realizadas com stent ABSORB.

Apresentadas que estéo as limitagbes, podemos focar-nos nas licdes importantes a retirar deste ensaio clinico.
O PREVENT é publicado pouco apds os resultados do ORBITA-2. Estes dois ensaios proof-of-concept
permitem-nos compreender melhor o impacto da angioplastia coronaria. O ORBITA-2 consagra o papel da
angioplastia no tratamento sintomatico de isquemia do miocardio, algo que havia sido recentemente
questionado. Os resultados do PREVENT sugerem que a angioplastia preventiva de lesbes ndo limitantes de
fluxo com placa instavel pode estabilizar localmente a lesdo aterosclerética, o que contribui para a diminuicédo de
eventos cardiovasculares major. Estas observacdes surgem também no contexto da publicacéo de resultados a
médio prazo do ensaio ISCHEMIA, onde se observa uma diminuicdo da taxa de enfarte espontédneo do
miocardio.

Em conclusdo, o ensaio PREVENT é um estudo muito importante para a nossa compreensdo do impacto da
angioplastia coronéaria. Na minha opinido, ndo poderemos considerar 0s seus resultados definitivos sobretudo
pelo baixo nimero de eventos. No entanto, existe um sinal significativo de que a angioplastia preventiva de
lesdes instaveis ndo limitantes de fluxo (>50% estenose e FFR >0.8) pode reduzir eventos clinicos importante
além da terapéutica médica otimizada. O papel da imagem intracoronaria sai também reforcado, quer no
diagndstico quer no apoio & angioplastia de exceléncia realizada neste ensaio.
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