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Mariani Junior J. Minimizando a utilizacdo de contraste através do uso de
ultrassom intravascular durante angioplastia coronéria: estudo randomizado
MOZART [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2018.

INTRODUGCAO: Poucas sio as estratégias testadas para reduzir o volume de
contraste durante angioplastia coronaria. Levantamos a hipotese de que o
ultrassom intravascular teria o potencial de substituir muitas informagdes
fornecidas pela angiografia, reduzindo, dessa forma, o volume total de
contraste utilizado durante a angioplastia coronaria. METODOS: No total, 83
pacientes foram randomizados para realizacdo de angioplastia guiada pela
angiografia isolada ou angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular. Ambos
0s grupos foram tratados com estratégias rigorosas para reducéo de contraste,
tendo como objetivo primario o volume final de contraste utilizado na
angioplastia corondaria. Os pacientes foram acompanhados por um periodo
médio de 4 meses. RESULTADOS: A mediana do volume total de contraste foi
de 64,5 ml (intervalo interquartil [ITQ], 42,8-97 ml; minimo de 19 ml e maximo
de 170 ml) no grupo angioplastia guiada pela angiografia isolada vs. 20 ml
(ITQ, 12,5-30 ml; minimo de 3 ml e maximo de 54 ml) no grupo angioplastia
guiada pelo ultrassom intravascular (P < 0,001). De forma semelhante, a
mediana da raz&o entre o volume de contraste e o clearance de creatinina foi
significantemente menor entre os pacientes submetidos a angioplastia guiada
pelo ultrassom intravascular, quando comparados aos pacientes do grupo
angioplastia guiada pela angiografia isolada (1 [ITQ, 0,6-1,9] vs. 0,4 [ITQ, 0,2-
0,5], respectivamente; P < 0,001). Os desfechos intra-hospitalares e aos 4
meses de acompanhamento nao foram diferentes entre 0s pacientes
randomizados para o grupo angioplastia guiada pela angiografia isolada e
agueles do grupo angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular.
CONCLUSOES: A utilizag&o racional do ultrassom intravascular como método
de imagem para guiar a angioplastia foi segura e reduziu de forma significativa
o volume de contraste, comparativamente a angioplastia guiada pela
angiografia isolada. O uso do ultrassom intravascular para esse propoésito deve
ser considerado para pacientes de elevado risco para o desenvolvimento de
nefropatia induzida pelo contraste ou sobrecarga de volume e que serdo
submetidos a angioplastia coronaria.

Descritores: Angioplastia; Intervencdo coronaria percutédnea; Meios de
contraste; Ultrassonografia de intervencdo; Nefropatias; Ensaio clinico
controlado aleatério; Diagnéstico por imagem; Ultrassonografia; Técnicas de
imagem cardiaca.
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Mariani Junior J. Intravascular ultrasound guidance to minimize the use of
iodine contrast in percutaneous coronary intervention: the MOZART
randomized trial [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo”; 2018.

BACKGROUND: To date, few approaches have been described to reduce the
final dose of contrast agent in percutaneous coronary intervention. We
hypothesized that intravascular ultrasound might serve as an alternative
imaging tool to angiography in many steps during percutaneous coronary
intervention, thereby reducing the use of iodine contrast. METHODS: A total of
83 patients were randomized to angiography alone-guided percutaneous
coronary intervention or intravascular ultrasound-guided percutaneous coronary
intervention. Both groups were treated according to a pre-defined meticulous
procedural strategy, and the primary endpoint was the total volume contrast
agent used during percutaneous coronary intervention. Patients were followed
clinically for an average of 4 months. RESULTS: The median total volume of
contrast was 64.5 mL (interquartile range [IQR], 42.8 to 97 mL; minimum, 19
mL; maximum, 170 mL) in the angiography alone-guided group vs. 20 mL (IQR,
12,5 to 30 mL; minimum, 3 mL; maximum, 54 mL) in the intravascular
ultrasound-guided group (P < 0.001). Similarly, the median volume of
contrast/creatinine clearance ratio was significantly lower among patients
treated with intravascular ultrasound-guided percutaneous coronary intervention
when compared with patients treated with angiography alone-guided
percutaneous coronary intervention (1 [IQR, 0.6 to 1.9] vs. 0.4 [IQR, 0.2 to 0.6],
respectively; P < 0.001). In-hospital and 4-month outcomes were not different
between patients randomized to angiography alone-guided and intravascular
ultrasound-guided percutaneous coronary intervention. CONCLUSIONS:
Thoughtful and extensive use of intravascular ultrasound as the primary
imaging tool to guide percutaneous coronary intervention was safe and
markedly reduced the volume of iodine contrast compared with angiography-
alone guidance. The use of intravascular ultrasound should be considered for
patients at high risk of contrast-induced acute kidney injury or volume overload
undergoing coronary angioplasty.

Descriptors: Angioplasty; Percutaneous coronary intervention; Contrast media,
Ultrasonography, interventional; Kidney diseases; Randomized controlled trial;
Diagnostic imaging; Ultrasonography; Cardiac imaging techniques.
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A nefropatia poés-contraste é reconhecidamente uma das mais
importantes intercorréncias de procedimentos diagnésticos e terapéuticos
guiados por imagem angiografica, como a angioplastia coronaria. Estudos
demonstram, de maneira quase unanime, que pacientes que desenvolvem
nefropatia pds-contraste possuem pior progndéstico tanto no curto como no
longo prazo’®. Definida como elevacdo > 0,5 mg/dl da creatinina sérica basal, e
com pico de incidéncia entre 48-72 horas apés a administracdo do contraste
intravascular®, a nefropatia pds-contraste parece ndo ser tdo somente um
marcador de pior evolugdo clinica, mas possivelmente uma condicédo que, per
se, apresenta impacto causal sobre a morbimortalidade futura®. Nesse
contexto, diferentes estudos tém se dedicado a estabelecer os mecanismos
fisiopatoldgicos responsaveis pela condicdo, os fatores de risco para sua

ocorréncia, e as estratégias para prevencao da nefropatia pds-contraste.

7

O risco de nefropatia pds-contraste € modulado por uma série de
fatores clinicos. A presenca de diabetes e de disfuncéo renal prévia bem como
o estado de hidratacdo e a presenca de instabilidade hemodinamica ou
insuficiéncia cardiaca sao as caracteristicas de maior impacto negativo sobre a

incidéncia de nefropatia pds-contraste’.

A utilizacdo de contrastes de alta osmolaridade eleva o risco de
nefropatia pos-contraste em comparagao a contrastes de baixa osmolaridade
ou iso-osmolares, para 0s quais, no entanto, ainda persiste incerto se diferem
entre si com relagéo a seu potencial nefrotdxico’ . Infelizmente, mesmo com a

utilizacado desses contrastes de mais nova geracao, a incidéncia de nefropatia
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pos-contraste ainda persiste como uma condicdo clinica de relevancia no dia a
dia da Cardiologia Intervencionista, especialmente nos cenarios de mais alta

complexidade.

Diversas abordagens tém sido testadas com o intuito de reduzir a
incidéncia de nefropatia pds-contraste. A hidratacdo endovenosa antes e apés
o procedimento angiografico € amplamente considerada como a estratégia
profilatica mais importante a ser adotada em pacientes de alto risco de

26-28

desenvolvimento de nefropatia pds-contraste Outros esquemas

medicamentosos foram testados em multiplos ensaios clinicos, sem, no

entanto, apresentarem resultados que indiquem beneficio incontestavel?’ %,

Independentemente do tipo de agente, o volume total de contraste
parece ser o mais importante fator desencadeante da nefropatia pos-
contraste®?%283640 £ nossivel que as estratégias profilaticas anteriormente
descritas tenham falhado por somente estarem direcionadas a minimizar os
efeitos do contraste iodado ja administrado, sem impacto sobre a dose final de
contraste iodado. Até o momento, no entanto, poucas estratégias tém sido
descritas com o intuito de reduzir a dose total de contraste utilizado durante

procedimentos angiograficos?®#3,

O ultrassom intravascular constitui atualmente o método de escolha
utilizado para visibilizar a parede vascular coronéria in vivo. Permite avaliar e
quantificar as dimensfes arteriais, o volume de placa e a presenca de
remodelamento arterial, mesmo em pacientes sem reducéo do calibre luminal a

44-47

angiografia™™’, podendo ser utilizado como método para guiar e controlar a

angioplastia coronaria®®.
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O presente estudo partiu da premissa de que a reducdo do volume de
contraste radiolégico é uma acao central para diminuir o risco de nefropatia
pos-contraste. Nesse contexto, testou-se a utilizacdo do ultrassom intravascular
como método de imagem auxiliar a angiografia durante a angioplastia
coronaria. Levantamos a hipotese de que o ultrassom intravascular poderia
diminuir a necessidade de imagem angiografica durante o procedimento,
reduzindo, consequentemente, a dose total de contraste empregada durante a

intervencao coronaria.
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O presente estudo teve como objetivo geral testar a hipotese de que o
uso do ultrassom intravascular como método auxiliar a angiografia reduz a

dose total de contraste iodado utilizado durante angioplastia coronaria.
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3.1 Formato Geral

Ensaio clinico controlado e randomizado (1:1) em paralelo por
aleatorizacdo simples com ocultacdo da alocacdo antes do inicio do estudo,
aberto, entre os grupos angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular e

angioplastia guiada pela angiografia isolada.

O procedimento foi realizado por cardiologista intervencionista sénior
do Servico de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista do Instituto do
Coracado do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sé&o Paulo (InCor-HCFMUSP), autorizado e titulado para realizacdo de
angioplastia coronéria pela Sociedade Brasileira de Hemodinamica e

Cardiologia Intervencionista e com expertise em ultrassom intravascular.

Este ensaio clinico foi registrado no ClinicalTrials.gov sob o numero

NCT01947335.

3.2 Acompanhamento Clinico e Laboratorial

Os pacientes foram acompanhados clinicamente durante a internacao
indice e ap6s a alta para avaliagdo de eventos adversos. Apos a alta, os
pacientes foram avaliados aos 30 dias e aos 4 meses por meio de consulta

ambulatorial.

A avaliacdo laboratorial foi realizada de acordo com o fluxograma

apresentado na Tabela 1.
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Tabela 1 - Fluxograma de acompanhamento dos pacientes do estudo
durante a internacgéo indice e ap6s a alta

Basal | A cada 24 horas durante a internagéo, 30 4

com um minimo de duas coletas dias meses

Creatinina X X X X
Ureia X X X X
Saodio X X
Potéassio X X
Troponina X X
CKMB X X

CKMB = creatina fosfoquinase fragéo MB.

3.3 Desfechos

3.3.1 Desfecho primério

- Comparar o volume final de contraste radiolégico, aferido em mililitros, em

pacientes com alto

risco para nefropatia pds-contraste tratados com

angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular vs. angioplastia guiada pela

angiografia isolada.

3.3.2 Desfechos secundarios

- Razao volume de contraste/clearance de creatinina calculado.

- Sucesso clinico e angiografico.

- Eventos cardiacos adversos maiores (6bito cardiaco, infarto ou reintervencao

do vaso-alvo) aos 30 dias e aos 4 meses.
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- Incidéncia de nefropatia induzida por contraste, definida como elevacao
> 0,5 mg/dl da creatinina basal.
- Tempo de duracao total do procedimento.

- Numero de stents utilizados por paciente.

3.4 Populacdo do Estudo

A populacéo do estudo foi constituida por pacientes encaminhados dos
ambulatérios de especialidades cardiolégicas do InCor-HCFMUSP, com
indicacdo clinica para angioplastia coronaria. O procedimento foi realizado no
Servico de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista dessa instituicdo e,
apos o procedimento, os pacientes permaneceram internados na Unidade de

Internacao desse hospital, até receber alta hospitalar.

3.4.1 Elegibilidade

3.4.1.1 Critérios deinclusao

- Concordar com as regras, ap6s conhecer a natureza do estudo, e fornecer um
consentimento informado por escrito, aprovado pelo Comité de Etica local.

- ldade > 18 anos.

- Doenca cardiaca isquémica sintomatica e/ou evidéncia objetiva de isquemia
miocardica com indicacao clinica de angioplastia coronaria de um ou mais

vasos.
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- Possibilidade técnica de realizacdo de ultrassom intravascular para guiar o
procedimento intervencionista em todos os vasos-alvo, avaliado por operador
habilitado e com expertise nesse tipo de procedimento.

- Presenca de moderado ou alto risco para disfuncdo renal pds-contraste,

caracterizado pela presenca de um ou mais dos fatores descritos na Tabela 2.

Tabela 2 - Fatores de risco para disfuncéo renal pés-contraste

- Idade > 75 anos

- Diabetes melito*

- Clearance de creatinina < 60 ml/min

- Insuficiéncia cardiaca classe funcional 11l ou IV da New York Heart
Association

- Baldo intra-adrtico pré-angioplastia

- Rim Unico

- Disfuncao ventricular esquerda definida pela fracdo de ejecédo < 45%
aferida pelo ecocardiograma transtoracico

- Transplante renal prévio

* Glicemia de jejum > 126 mg/dl; hemoglobina glicada > 6,5%; glicemia ao acaso > 200 mg/dl
em pacientes sintomaticos (com polidria, polidipsia e perda de peso); uso de hipoglicemiantes
orais e/ou insulina.

3.4.1.2 Critérios de exclusao

- Creatinina sérica pré-procedimento (nos 30 dias que antecederam a entrada
no estudo) desconhecida.

- Impossibilidade de afericdo da funcdo renal (creatinina sérica) ap0s o
procedimento.

- Insuficiéncia renal aguda no momento do procedimento.
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- Alergia conhecida a contraste radiol6gico em paciente ndo dessensibilizado.
- Ter recebido qualquer meio de contraste radiolégico nas 72 horas que
antecederam a entrada no estudo.

- Participagcdo concomitante em outro estudo para investigacdo de
medicamento ou outro dispositivo ou incluséo planejada em outro estudo para
investigacdo de medicamento ou dispositivo durante o acompanhamento.

- Exposicdo conhecida aos seguintes agentes nefrotoxicos nos 7 dias que
antecederam o0 procedimento: aminoglicosideos, vancomicina, anti-
inflamatorios ndo esteroides, antifingicos, anfotericina B, antirretrovirais
(ganciclovir, indinavir e aciclovir), litio, cisplatina, metotrexato, ciclosporina,

tacrolimus, ciclofosfamida.

35 Procedimentos

3.5.1 Hidratacao pré- e pds-angioplastia e terapia medicamentosa

para prevencado de nefropatia pés-contraste

Todos os pacientes sem disfuncdo ventricular esquerda receberam
hidratacdo nas 12 horas prévias e nas 12 horas posteriores ao procedimento,
na dose de 1 ml de solucéo salina 0,9% por quilograma de peso corpéreo por
hora*. Pacientes com disfuncdo ventricular esquerda com fracdo de ejecdo <
45% pelo ecocardiograma transtoracico ou pacientes com insuficiéncia
cardiaca sintomatica (classe funcional I, 1ll ou IV pela New York Heart
Association) tiveram a hidratacéo reduzida para 0,5 ml de solucdo salina 0,9%

por quilograma de peso corpéreo por hora®.
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Em virtude da auséncia de comprovacao inequivoca de acdo benéfica
da N-acetilcisteina e da administracdo de bicarbonato de sodio, a utilizac&do
desses medicamentos ndo foi obrigatéria, e sua prescri¢do ficou a critério do

meédico clinico responsavel pelo paciente.

3.5.2 Interrupcado da metformina

Os pacientes que faziam uso de metformina foram orientados a
interromper o medicamento 24 horas antes da intervencdo e a reiniciar 48
horas apos, desde que ndo apresentassem piora da funcéo renal, aferida pela

coleta de creatinina sérica apos o procedimento.

3.5.3 Selecéo do tipo de contraste radioldgico

Todos os procedimentos utilizaram contrastes ndo ionicos de baixa
osmolaridade, como lobitridol (Henetix® — Guerbet, Brasil), ou iso-osmolares,
como iodixanol (Visipaque® — Sanofi, Brasil), sendo vedada a utilizagéo de

contrastes de alta osmolaridade®.

3.6 Diretrizes para Reducao do Volume de Contraste Radiolégico

Como a populagéo selecionada para este ensaio foi representada por

pacientes de moderado a elevado risco para desenvolvimento de nefropatia

induzida pelo contraste, todos os casos incluidos, em ambos os bracos do
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estudo, foram tratados de maneira a minimizar a utilizacao de contraste iodado,
de acordo com o que segue:

- a razédo volume de contraste/clearance de creatinina calculado n&o poderia
exceder o valor de 3 (ver apéndice)®®“°;

- aos pacientes submetidos a angioplastias multiarteriais, em que a dose de
contraste estimada excedia o limite de 3, foi recomendado estadiamento a
priori do procedimento intervencionista, com realizacdo de angioplastia de uma
artéria a cada 72 horas ou mais, cabendo, no entanto, a decisdo final ao
meédico responsavel pela intervencgao.

Além disso, a seguir estdo descritas orientacdes especificas adotadas
em sala, durante a intervencdo, com o maior rigor possivel, com o intuito de
reduzir a dose total de contraste durante a angioplastia, em ambos 0s grupos:

- utilizacdo de imagens do cateterismo diagndstico realizado previamente para
selecionar a(s) melhor(es) projecéo(bes) de trabalho durante a intervencéo,
com o objetivo de evitar inje¢cdes desnecesséarias para delinear a anatomia
coronaria no momento da angioplastia;

- utilizacdo de imagem de controle, pareada em monitor lateral, para auxiliar a
visibilizagdo da anatomia durante o procedimento;

- utilizacdo de cateter-guia de pequeno diametro (5 F e 6 F), sempre sem
orificio lateral;

- utilizacao de seringa de injecao de baixo volume (5 ml);

- sempre que possivel, utilizacdo de injegcdes com contraste diluido em solucéo
salina ou sangue, na proporcao de 1:1;

- Unico contraste a ser utilizado durante todo o procedimento deveria ser aquele

depositado em volume previamente conhecido em uma cuba especifica para



Métodos 15

permitir a contagem exata do volume total de contraste utilizado durante a
intervencao;

- cateterizacdo seletiva da artéria coronaria com o cateter-guia, se possivel,
sem a realizac&o de injecdo de contraste para averiguar a posicao do cateter;

- aplicacdo das injecbes durante a aquisicdo angiografica (sem utilizacdo de
teste de contraste durante fluoroscopia);

- passagem de corda-guia 0,014” pela lesao coronaria a ser tratada, com base
apenas nas imagens do monitor de referéncia lateral ou com a injecdo da
menor quantidade de contraste diluido;

- construcdo da silhueta metalica intracoronéria, por meio do posicionamento
de corda-guia 0,014 no interior da artéria coronaria, que contém a lesédo a ser
tratada, e outras cordas-guias 0,014” no interior de seus ramos, criando uma
referéncia anatbmica baseada nas cordas-guias 0,014” sem necessidade de
utilizacao de injecdes de contraste adicionais;

- antes da troca de dispositivos (baldes e stents), retirar ou desprezar o

conteudo de contraste retido no interior da luz do cateter-guia.

3.7 Intervencdo Coronaria Percutanea

A estratégia intervencionista foi realizada de acordo com a escolha do
médico operador responsavel pelo caso, ndo havendo recomendacfes ou
restricbes, por exemplo, com relacdo ao numero de lesdes tratadas, a
sequéncia de passos durante o procedimento, a realizagdo de pré-dilatacdo ou

outra técnica de preparo da lesdo ou ao numero e tipo de stent utilizado.
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3.8 Ultrassom Intravascular

Esse procedimento foi utilizado em todos os casos randomizados para
0 grupo angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular. Pacientes
randomizados para 0 grupo angioplastia guiada pela angiografia isolada n&o
foram submetidos a intervenc&o com a utilizagdo do ultrassom intravascular.

Nos casos randomizados para 0 grupo angioplastia guiada pelo
ultrassom intravascular, o ultrassom intravascular foi realizado tanto no tempo

basal como durante toda a intervencédo, conforme descrito a seguir.

3.8.1 Ultrassom intravascular: técnica

O ultrassom intravascular foi realizado utilizando-se o cateter Atlantis
40 MHz conectado ao console iLab, ambos do mesmo fabricante (Boston
Scientific Inc., Estados Unidos). Todos os cateteres de ultrassom intravascular
foram doados por essa mesma empresa, em acordo com o Comité de Etica
local. Antes da realizacdo do ultrassom intravascular, foi administrada heparina
endovenosa, com o objetivo de prover anticoagulacéo plena, na dose de 70-
100 U/kg, seguido do controle do tempo de coagulacéo ativado, que teve como
alvo o valor de 250-350 s. Também foi administrado nitrato intracoronario
(mononitrato de isossorbida 10-20 mg ou nitroglicerina 150-400 ug) com o
intuito de promover vasodilatacdo epicardica e evitar espasmo arterial.

Em todos os tempos da intervencéo, a aquisicédo foi realizada durante

recuo motorizado automatico (pullback) a 0,5 mm/s. No entanto, uma ou mais
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aquisicbes com recuo manuais foram efetuadas apds a aquisicdo em pullback
automatico.

Nos tempos basal e ao término do procedimento, foi obrigatoria a
aquisicdo de imagens, em pullback automatico, desde a referéncia distal ao
segmento-alvo (pelo menos 5 mm da borda distal do segmento com stent) até

0 Ostio coronario.

3.8.1.1 Ultrassom intravascular basal e durante a intervencéao

Todos os pacientes randomizados para 0 grupo angioplastia guiada
pelo ultrassom intravascular foram submetidos a estudo com ultrassom
intravascular imediatamente apds a passagem da corda-guia 0,014", antes de
qualquer dilatacdo com cateter-baldo. Na impossibilidade de a lesado ser
cruzada com o cateter de ultrassom, foi implementada pré-dilatacdo com
cateter-baldo semicomplacente de pequeno diametro (< 1,5 mm de diametro),
com o intuito de apenas possibilitar a passagem do cateter de ultrassom.

Os achados do ultrassom intravascular basal foram utilizados para
guiar a estratégia intervencionista inicial e a selecdo de materiais. Com base no
ultrassom intravascular basal, as seguintes recomendac¢fes foram seguidas
durante a intervengao:

- Considerar pré-dilatagcdo nos casos com estenose de grau suboclusivo e/ou
lesdo longa ou doenca difusa e/ou calcificada. Neste ultimo caso, foi permitida
a utilizac&o de dispositivos especiais, como scoring balloons e/ou ateroablagé&o.

- Pré-dilatacdo restrita aos limites do segmento que recebera o stent.
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- Comprimento do stent selecionado com base nas imagens adquiridas com o
ultrassom intravascular, com o intuito de garantir o tratamento de toda a placa
aterosclerotica, objetivando evitar a persisténcia de placa residual significativa
(carga de placa aferida pelo ultrassom intravascular > 50%) nas bordas do
stent.

- Evitar, no territorio coronario, nas bordas do stent a ser implantado e aferidos
pelo ultrassom: carga de placa aterosclerotica > 50%, arco de calcio > 180
graus e placa aterosclerotica qualitativamente considerada do tipo atenuada,
definida pela presenca de elevado componente lipidico em seu interior, com
sombra acustica posterior e sem calcificacao identificavel no interior da placa
por este método de imagem intravascular.

- Na presenca de remodelamento geométrico coronario positivo, o diametro
nominal do stent deveria ser escolhido com o intuito de melhor acomoda-lo ao
segmento de referéncia de menor diametro (habitualmente a referéncia distal).
Pdés-dilatacBes sucessivas foram implementadas para ajustar as dimensoées e
propor¢cdes do stent ao didmetro da maior referéncia (habitualmente a
referéncia proximal).

- Se identificado remodelamento geométrico coronario negativo, o diametro
nominal do stent deveria ser escolhido com base no segmento de menor
didmetro do vaso, aferida pelo ultrassom intravascular na por¢gdo mais externa
da camada média coronaria, localizado geralmente na placa aterosclerética a
ser tratada. Pdés-dilatacdes sucessivas também puderam ser implementadas
para ajustar as dimensdes e propor¢des do stent.

- Se o controle pelo ultrassom intravascular identificasse aposicéo incompleta

do stent, definida pela existéncia de hastes do stent sem contato com a parede
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do vaso, era recomendada poés-dilatacdo com a utilizacdo de baldo
semicomplacente. O didametro desse baldo deveria ser escolhido sempre com
base nas medidas extraidas do ultrassom.

- Se fosse identificada expansdo inadequada do stent, definida pela area
luminal minima intrastent < 90% da area luminal minima da referéncia do vaso,
era recomendada pos-dilatacdo com baldo ndo complacente. Da mesma forma,
o diametro desse baldo deveria ser sempre escolhido com base nas medidas
extraidas do ultrassom.

Nos casos randomizados para o grupo angioplastia guiada pelo
ultrassom intravascular, este dispositivo foi utilizado ao longo de toda a
intervencdo como 0 método de imagem para guiar e controlar os passos do
procedimento, substituindo sempre que possivel a angiografia. A necessidade
de pés-dilatacdes e de implante de stents adicionais bem como a selecdo do
diametro, comprimento e pressdo de insuflagdo foram guiadas,
fundamentalmente, pelos achados do ultrassom intravascular.

Como objetivo final do procedimento nos pacientes alocados para o
grupo angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular, esperou-se obter o
implante 6timo do stent, objetivo que foi perseguido por meio da aplicacdo das
estratégias anteriormente descritas e considerando se todos o0s critérios a
seguir estavam presentes:

- auséncia de aposicdo incompleta de hastes do stent a parede vascular;
- auséncia de disseccao intimal, nas bordas do stent, acometendo a camada
meédia do vaso ou > 90 graus;

- auséncia de carga porcentual de placa > 50% nas bordas do stent;



Métodos 20

- area luminal minima intrastent > 90% em relacdo a area luminal da referéncia
previamente selecionada;

- auséncia de prolapso de placa intrastent produzindo obstrucédo > 50% da luz
do vaso.

O término do procedimento foi definido pelo operador responséavel pelo
caso. Independentemente de terem sido ou nao atingidos os critérios 6timos de
implante de stent, o procedimento foi encerrado sempre que o operador
considerou que nenhuma estratégia intervencionista adicional resultaria em
ganho luminal significativo e/ou quando intervencdes adicionais poderiam

colocar em risco a seguranca do paciente.

3.9 Consideracfes Estatisticas

A andlise final comparativa entre os grupos foi realizada conforme o
principio da intencao de tratar.

Variaveis categoricas foram descritas por suas contagens e proporcdes
e comparadas pelo teste exato de Fisher. Varidveis continuas foram descritas
por suas médias e desvios padrdo e comparadas pelo teste t de Student. Foi
considerado significativo o valor de P < 0,05.

Em nosso servico, a utilizacdo média de contraste angiogréafico
(intervenc@o coronaria em pacientes com clearance calculado < 60 ml/h,
guiada pela angiografia) é de 147,6 ml, com desvio padréo de 66,8 ml (série de
25 pacientes consecutivos; dados néo publicados). O numero amostral

proposto (80 pacientes randomizados com 40 pacientes para cada grupo) foi
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suficiente para demonstrar reducdo de 33% na utilizacdo de contraste com o
uso de ultrassom intravascular, admitindo-se um desvio padrdo semelhante

entre os grupos, com valores de alfa e de beta de 0,05 e 0,1, respectivamente.



4. Resultados
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Entre novembro de 2012 e setembro de 2013, no Servico de
Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista do InCor-HCFMUSP, um total de
83 pacientes encaminhados dos ambulatérios das diversas especialidades
clinicas dessa instituicdo, com indicacdo clinica para a realizacdo de
angioplastia coronaria, portadores dos critérios de inclusdo necessarios, foram
alocados, por randomizacao simples, para 0os grupos angioplastia guiada pela
angiografia isolada ou angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular.

As caracteristicas populacionais foram semelhantes entre os dois
grupos (Tabelas 3 e 4). A maioria dos pacientes tinha diabetes melito (77,1%),
e 73,5% deles tinham doenca coronaria estavel. A mediana da creatinina sérica
da populacdo do estudo foi de 1,13 mg/dl [intervalo interquartil (ITQ), 0,9-1,4
mg/dl] e 44,6% tinham clearance de creatinina calculado < 60 ml/min/1,73 m=.
Uma mediana de 2 stents foi utilizada por paciente (ITQ, 1-2 stents) e 63,9%
dos pacientes tiveram pelo menos uma leséo tipo C abordada, definindo uma

populacédo de alto risco clinico e angiogréafico (Tabelas 3 e 4).
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Tabela 3 - Caracteristicas basais populacionais

Angioplastia Angioplastia guiada
guiada pela pelo
angiografia isolada ultrassom
(n =42) intravascular
(n =41)

Idade, anos 62,1 (57,3-76,5) 67,1 (58,3-76,1)
Sexo masculino 57,1 61
Hipertensao 100 97,6
Tabagismo

Nunca 59,5 58,5

Passado 33,3 36,6

Atual 7,1 4,9
Diabetes melito 81 73,2
Acidente vascular encefélico prévio 4.8 12,2
Revascularizagdo miocardica cirurgica prévia 16,7 14,6
Angioplastia coronaria prévia 11,9 26,8
Apresentacao clinica

Angina estavel ou isquemia silenciosa 71,4 75,6

Sindrome coronaria aguda 16,7 14,6
Equivalente isquémico* 11,9 9,8
Creatinina sérica, mg/dl 1,1(0,9-1,3) 1,2 (0,9-1,5)
Clearance de creatinina, ml/min/1,73 m2 72,4 (47,2-89,9) 60,5 (43,9-73,1)
Clearance de creatinina < 60 ml/min/1,73 m? 40,5 48,8

Numeros sdo porcentagem e/ou mediana (intervalo interquartil).
* Insuficiéncia cardiaca ou arritmias documentadas e relacionadas a isquemia miocardica.

n = nimero de pacientes.



Resultados 25

Tabela 4 - Caracteristicas angiograficas populacionais

Angioplastia guiada Angioplastia guiada pelo  Valor de P

pela ultrassom intravascular
angiografia isolada (n =41)
(n=42)

Vaso tratado

Tronco da artéria coronaria esquerda 7,1 4,9 >0,9

Artéria descendente anterior 52,4 34,1 0,1

Artéria circunflexa 28,6 46,3 0,1

Artéria coronaria direita 35,7 24,4 0,3

Enxerto de veia safena 2,4 9,8 0,2
Tipo de lesao*

A 9,5 24 0,4

Bl 16,7 22 0,6

B2 35,7 24,4 0,3

C 64,3 63,4 0,4
Lesdo em bifurcacdo” 26,2 24,4 0,5
Pré-dilatagcéo 57,1 68,3 0,4
Stents, unidades 2(1-2,3) 2(1-2) 0,8
Diametro do(s) stent(s), mm 3(3-3,5) 3(2,8-3,5) 0,7
Somatéria do comprimento
do(s) stent(s), mm 33 (22,3-54,5) 32 (20-46) 0,5
Pés-dilatacao intrastent 78,6 95,1 0,048
Sucesso angiografico 97,6 97,5 0,8
Implante 6timo do(s) stent(s), % - 89,1 -

NuUmeros séo porcentagem e/ou mediana (intervalo interquartil).

* Classificacdo do American College of Cardiology/American Heart Association.

* Definida como les&o a ser tratada em ramo principal que envolva um ramo lateral > 2 mm de diametro.
n = nimero de pacientes.
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A mediana do volume total de contraste — desfecho primario do estudo — foi
de 64,5 ml (ITQ, 42,8-97 ml; minimo de 19 ml e maximo de 170 ml) no grupo
angioplastia guiada pela angiografia isolada vs. 20 ml (ITQ, 12,5-30 ml; minimo de
3 ml e maximo de 54 ml) no grupo angioplastia guiada pelo ultrassom

intravascular (P < 0,001) (Tabela 5).

Tabela 5 - Utilizagdo de contraste iodado e parametros radiologicos

Angioplastia guiada  Angioplastia guiada pelo Valor de P

pela ultrassom intravascular
angiografia isolada (n=41)
(n =42)
Volume total de contraste, ml 64,5 (42,8-97) 20 (12,5-30) < 0,001
Volume de contraste por stent
implantado, ml 40,5 (25,7-48,3) 13 (7,1-20) < 0,001
Razéo clearance de
creatinina/volume de contraste 1(0,6-1,9) 0,4 (0,2-0,6) < 0,001
Tempo de fluoroscopia, minutos 12,2 (6,8-24,1) 12,2 (8,4-20,8) 0,5
Aquisi¢Oes angiograficas, numero 22,5 (16-36,3) 25 (19-32,5) 0,5
Tempo do procedimento, minutos 34 (18,5-54,5) 48 (34-61) 0,006
DAP, mGy x cm? 82,1 (54,5-132) 73,7 (44,8-118,3) 0,4
Air kerma, mGy 1,4 (1-2,7) 1,4 (1-3) 0,3

NUmeros sdo porcentagem e/ou mediana (intervalo interquartil).
DAP = produto dose-area; mGy = miliGray; n = niUmero de pacientes.
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De forma semelhante, a razdo entre o clearance de creatinina e o
volume de contraste foi significantemente diferente entre os dois grupos (1
[ITQ, 0,6-1,9] vs. 0,4 [ITQ, 0,2-0,6], respectivamente; P < 0,001). Contraste de
baixa osmolaridade foi utilizado em todos os pacientes, exceto em um paciente
do grupo angioplastia guiada pela angiografia isolada, que foi tratado com um
agente iso-osmolar (P > 0,9). Diferencas na funcéo renal basal, especialmente
no clearance de creatinina basal dos dois grupos, foram estatisticamente nao
significantes.

O tempo do procedimento no grupo angioplastia guiada pelo ultrassom
intravascular foi mais longo que as intervencdes no grupo angioplastia guiada
pela angiografia isolada (diferenca da mediana dos tempos € de 14 minutos; P
= 0,006) (Tabela 5). Contudo, ndo existiram diferencas no que diz respeito ao
tempo de fluoroscopia, ao niumero de aquisicbes angiograficas, ao produto
dose-area acumulado ou air kerma acumulado (Tabela 5).

Os desfechos hospitalares durante a internacdo para intervengcao e aos
4 meses de acompanhamento ndo foram diferentes entre os dois grupos

(Tabela 6).
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Tabela 6 - Desfechos intra-hospitalares e aos 4 meses de acompanhamento

Angioplastia guiada pela Angioplastia Valor de P
angiografia isolada guiada pelo
(n=42) ultrassom
intravascular
(n=41)
Intra-hospitalar
Obito 0 0
Infarto agudo do miocérdio, n (%) 2 (4,8) 2 (4,9) >0,9
Espontaneo 0 0 -
Periprocedimento, n (%) 2 (4,8) 2 (4,9) >0,9
Revascularizacdo ndo planejada 0 0 -
Trombose de stent 0 0 -
Pico de creatinina sérica, mg/dl 1,2 (1-1,5) 1,3 (1-1,6) 0,4
Aumento da creatinina sérica > 0,5 mg/dl, n (%) 8 (19) 3(7,3) 0,2
4 meses
Obito, n (%) 0 2(4,2) 0,3
Infarto agudo do miocérdio, n (%) 1(3,3) 2(4,2) >0,9
Revascularizacao nao planejada, n (%) 5(11,7) 2(4,2) 0,3
Trombose de stent 0 0 -

NUmeros sao valor absoluto (porcentagem) e/ou mediana (intervalo interquartil).
Estimativas por Kaplan-Meier.
n = nimero de pacientes.
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A mediana do pico da creatinina sérica no grupo angioplastia guiada
pela angiografia isolada foi de 1,2 mg/dl (ITQ, 1-1,5 mg/dl) vs. 1,3 mg/dl (ITQ,
1-1,6 mg/dl) no grupo angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular (P = 0,4)
(Tabela 6).

Nefropatia induzida pelo contraste, aqui definida como aumento da
creatinina sérica > 0,5 mg/dl entre 48-72 horas ap0s exposi¢cao ao contraste, foi
detectada em 19% dos pacientes do grupo angioplastia guiada pela angiografia
isolada e em 7,3% daqueles randomizados para 0 grupo angioplastia guiada
pelo ultrassom intravascular (P = 0,2) (Tabela 6).

A mediana do tempo de acompanhamento foi de 117 dias (ITQ, 45-177
dias). Nao houve perda de acompanhamento dos pacientes nesse periodo e
todos os pacientes tinham ao menos 30 dias de alta hospitalar em seu
acompanhamento inicial. A incidéncia de o0bito, infarto agudo do miocardio,
revascularizacdo ndo planejada ou trombose de stent ndo foi significantemente

diferente entre os dois grupos (Tabela 6).
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O principal achado do presente estudo foi que a angioplastia guiada
pelo ultrassom intravascular é segura e reduz significativamente o volume de
contraste, quando comparada a angioplastia guiada pela angiografia isolada,
validando, pela primeira vez, uma técnica previamente descrita**. Ambos os
grupos eram compostos principalmente por pacientes diabéticos, muitos deles
com lesdes coronarias longas, calcificadas e bifurcadas, portanto complexas,
gue necessitaram de multiplos stents implantados.

E interessante notar que as estratégias rigorosas de reducdo de
volume de contraste resultaram em baixa utilizacdo de contraste em ambos o0s
grupos. Nesse contexto, para fins meramente ilustrativos, analisamos
retrospectivamente o volume de contraste de um grupo de 168 pacientes
consecutivos que realizaram angioplastia coronaria no mesmo periodo de
inclusdo do estudo, na mesma instituicAo e pelos mesmos operadores
envolvidos no projeto. Nesse controle historico, foi empregada uma mediana de
2 stents por paciente (ITQ, 1-2,1), com a utilizagdo de 161 ml de contraste
(ITQ, 55-210 ml) por procedimento. Tal resultado no grupo histérico se
contrapde aos volumes de contraste claramente inferiores utilizados tanto no
grupo angioplastia guiada pela angiografia isolada (64,5 ml; ITQ 42,8-97 ml)
como no grupo angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular (20 ml; ITQ
12,5-30 ml).

A baixa dose de contraste, como discutido anteriormente, também
utilizada em pacientes randomizados para o grupo guiado pela angiografia
isolada, torna-se um fato de relevancia quando contextualizado para a

populacao de alto risco incluida no estudo, confirmando o rigoroso cuidado em
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se utilizar estratégias de reducéo de contraste durante a intervencéo, conforme
sugerido por Nayak et al.*.

Obviamente, portanto, precisa ser salientado que o efeito adicional
benéfico do ultrassom intravascular ocorre sobre um volume final de contraste
ja intrinsecamente baixo no grupo controle, que foi, ainda assim, reduzido em
cerca de 3 vezes pelo uso da imagem intravascular. De fato, conforme ja
abordado, pode-se inferir que o ultrassom intravascular reduziu em 8 vezes o
volume de contraste, quando comparado a coorte historica.

O ultrassom intravascular foi extensamente utilizado neste estudo,
guase que como um substituto a angiografia durante a angioplastia. Essa
técnica se mostrou segura e sem necessidade de utilizacdo de maior nimero
de stents, quando comparada com o grupo angioplastia guiada pela angiografia
isolada, e sem aumento da incidéncia de eventos adversos.

O tempo total do procedimento, apesar de n&o significante, foi
ligeiramente maior no grupo angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular,
assim como nesse grupo realizou-se maior numero de poés-dilatacBes
intrastent, ainda que sem diferencas no nimero, no comprimento e no diametro
dos stents utilizados em ambos os grupos, assim como no tempo de
fluoroscopia e na dose de radiagdo. Muito provavelmente, a maior duracao do
procedimento no grupo angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular
decorreu do tempo de aquisicéo e interpretacdo das imagens.

O sucesso angiografico das intervencdes foi elevado em ambos os
grupos (97,6% no grupo angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular e
97,5% no grupo angioplastia guiada pela angiografia isolada; P = 0,8). E,

apesar da complexidade angiografica, 89,1% dos pacientes submetidos a
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intervencdo com ultrassom intravascular atingiram todos os critérios de
implante 6timo de stent. Esses achados reforcam a importancia de um
intervencionista sénior nesses cenarios de alta complexidade e a necessidade
de treinamento especifico em ultrassom intravascular para se obter 0 maximo
dessa tecnologia, assim como para imprimir fluéncia ao procedimento.

Ao longo dos ultimos anos, a tomografia de coeréncia optica (TCO)
intracoronaria tem sido utilizada como mais um método de imagem
intravascular que pode ser aplicado durante a intervencdo coronaria. As
vantagens e desvantagens relativas desse método, comparativamente as do
ultrassom intravascular, no cenario da intervencéo percutanea ainda precisam
ser estabelecidas.

A maior resolucéo espacial da TCO, quando comparada ao ultrassom
intravascular, faz desse método de imagem intravascular uma excelente
ferramenta para analise qualitativa e quantitativa da placa aterosclerética e do
limen vascular, bem como da aposicdo e expansao do stent e da avaliacdo da
cobertura tissular de suas hastes. No entanto, para a utilizagdo dos sistemas
de TCO frequéncia-dominio disponiveis atualmente, recomenda-se a utilizacdo
intracoronaria de contraste para substituicdo do sangue intravascular na
aquisicdo da imagem, o que torna improvavel que as estratégias e 0s
resultados relatados no presente estudo possam ser extrapolados para esse
tipo de modalidade de imagem. A infusdo salina intracoronaria para obtencao
das imagens de TCO frequéncia-dominio pode ser explorada como uma
alternativa ao contraste, ainda que a seguranca e a acuracia diagnéstica dessa

estratégia precisem ser validadas.
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Alguns estudos randomizados e observacionais avaliaram o impacto da
angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular no que diz respeito aos
eventos adversos apés o implante do stent*. Este estudo nao foi desenhado
para detectar diferencas entre seus grupos no que se refere a funcdo renal
apos a intervencédo e aos eventos adversos. No entanto, além da diminuicdo do
volume de contraste durante a intervencdo nos pacientes do grupo angioplastia
guiada pelo ultrassom intravascular, observou-se também reducdo n&o
significante da incidéncia de nefropatia pds-contraste nesse grupo, quando
comparado ao grupo angioplastia guiada pela angiografia isolada. Esses
achados a favor da utilizacdo do ultrassom intravascular para esse propdésito
levantam novas hipéteses e a possibilidade de se desenhar estudos dedicados

a essa finalidade.

51 Limitagdes e Dificuldades

Os pacientes envolvidos neste ensaio clinico foram selecionados de
acordo com critérios rigidos em relacdo ao risco de desenvolvimento de
nefropatia induzida pelo contraste com o objetivo de reduzir possiveis fatores
confundidores, como a utilizacdo apenas de contrastes de baixa osmolaridade
ou iso-osmolares e ndo de alta osmolaridade, controle rigoroso do volume de
contraste administrado aos pacientes, e excluindo-se qualquer outra possivel
etiologia de insuficiéncia renal ap0s a intervengdo, como uso de farmacos

nefrotoxicos prévios a intervengdo. Dessa forma, os achados deste estudo néo
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poderdo ser atribuidos a populacdo geral que se submete a angioplastia
coronaria.

O sistema publico de saude do Brasil ndo contempla o pagamento de
cateteres de ultrassom intravascular a seus pacientes, dificultando o acesso a
esse tipo de tecnologia.

E, por fim, por caracteristica inerente a esse tipo de procedimento, foi
um estudo aberto, de elevada complexidade técnica para sua execucao,
necessitando de grande experiéncia do operador, o que dificultara sua
aplicacao pratica em centros de intervencdo cujos operadores ndo tenham o

habito de manipular esse tipo de sistema de imagem intravascular.



6. Conclusoes
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A utilizacao racional do ultrassom intravascular como método primario
para guiar angioplastia coronaria foi segura e marcadamente reduziu o volume
de contraste, quando comparado a angioplastia guiada pela angiografia
isolada, mesmo quando estratégias para utilizacdo da menor quantidade
possivel de contraste foram aplicadas durante a intervencdo em ambos os
grupos. Assim, a realizacdo de angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular
deve ser considerada para pacientes de elevado risco para o desenvolvimento
de nefropatia induzida pelo contraste ou sobrecarga de volume que seréo

submetidos a intervencéo coronaria percutanea.
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Anexo A

Protocolo Encaminhado ao Comité de Etica e Pesquisa

Minimizando a utilizacdo de contraste através do uso de
ultrassom intravascular durante angioplastia coronaria:
estudo randomizado MOZART

Coordenador

Pedro Alves Lemos Neto

Servico de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista
Instituto do Coracéo do Hospital das Clinicas
Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo
Séo Paulo, SP
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SUMARIO

Titulo Minimizando a utilizagéo de contraste através do uso de
ultrassom intravascular durante angioplastia coronaria: estudo
randomizado MOZART

Objetivo geral Testar a hipétese de que o uso de ultrassom intravascular reduz
a dose total de contraste iodado utilizado durante angioplastia
coronaria

Formato Estudo prospectivo, randomizado (1:1) entre 0s grupos

angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular e angioplastia
guiada pela angiografia isolada

Populacao 80 pacientes (40 em cada grupo) de alto risco para nefropatia
pos-contraste agendados para angioplastia coronaria

Acompanhamento Intra-hospitalar, 30 dias e 4 meses

clinico

Desfecho primario - Volume final de contraste radiolégico, aferido em mililitros,
utilizado durante angioplastia coronaria

Desfechos - Raz&o de volume de contraste/clearance de creatinina

secundarios calculado

- Sucesso clinico e angiogréfico

- Eventos cardiacos adversos maiores no periodo intra-
hospitalar, aos 30 dias e aos 4 meses

- Incidéncia de nefropatia induzida por contraste, definida como
elevacdo > 0,5 mg/dl da creatinina basal
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Elegibilidade Critérios de inclusao

- O paciente sera informado quanto a natureza do
estudo, devera concordar com suas regras e fornecera
um consentimento informado por escrito, aprovado
pelo Comité de Etica local

- Idade > 18 anos

- Doenca cardiaca isquémica sintomatica e/ou
evidéncia objetiva de isquemia miocardica com
indicacao clinica de angioplastia coronaria de um ou
mais vasos

- Possibilidade técnica de realizacdo de ultrassom
intravascular para guiar o procedimento
intervencionista em todos os vasos-alvo

- Moderado/alto risco para disfungéo renal
pés-contraste

Critérios de exclusdo

- Impossibilidade de realiza¢do de ultrassom
intravascular em todos os vasos-alvo

- Funcéo renal (creatinina sérica) pré-procedimento
(< 30 dias) desconhecida

- Impossibilidade de afericdo da funcao renal
(creatinina sérica) pds-procedimento

- Insuficiéncia renal aguda no momento do
procedimento

- Alergia conhecida a contraste radioldgico em
paciente ndo dessensibilizado

- Exposicéo conhecida a agentes nefrotoxicos nos 7
dias precedentes ao procedimento

- Participacdo atual em outro estudo para investigagcéo
de medicamento ou outro dispositivo ou inclusao
planejada em outro estudo para investigacdo de
medicamento ou dispositivo durante o
acompanhamento
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OBJETIVO GERAL

O presente estudo tem como objetivo geral testar a hipotese de que o uso
de ultrassom intravascular como método auxiliar a angiografia reduz a dose

total de contraste iodado utilizado durante angioplastia coronaria.

FORMATO DO ESTUDO

Formato Geral
Estudo prospectivo, randomizado (1:1) entre os grupos angioplastia
guiada pelo ultrassom intravascular e angioplastia guiada pela angiografia

isolada.

Acompanhamento Clinico e Laboratorial

Os pacientes serdo seguidos clinicamente durante a internacdo indice e
apos a alta para avaliacdo de eventos adversos. Apds a alta, os pacientes
serdo avaliados aos 30 dias e aos 4 meses por meio de consulta ambulatorial
ou contato telefonico.

A avaliacdo laboratorial sera realizada de acordo com o0 seguinte

fluxograma:

A cada 24 horas durante a internagao,
Basal com um minimo de 2 coletas 30 dias | 4 meses

Creatinina

Ureia

Sédio

Potéassio

Troponina

XXX XXX
XXX XXX

CKMB

CKMB = creatina fosfoquinase fracéo MB.



Anexos 43

Desfechos

Desfecho priméario

- Comparar o volume final de contraste radiolégico, aferido em mililitros, em
pacientes com alto risco de nefropatia pos-contraste tratados com angioplastia
guiada pelo ultrassom intravascular vs. angioplastia guiada pela angiografia
isolada.

Desfechos secundarios

- Raz&o de volume de contraste/clearance de creatinina calculado.

- Sucesso clinico e angiografico.

- Eventos cardiacos adversos maiores (6bito cardiaco, infarto ou reintervencgao
do vaso-alvo) em 30 dias e 4 meses.

- Incidéncia de nefropatia induzida por contraste, definida como elevacao

> 0,5 mg/dl da creatinina basal.

Populacado do Estudo

Critérios de inclusdo

- O paciente sera informado quanto a natureza do estudo, devera concordar
com suas regras e fornecera um consentimento informado por escrito,
aprovado pelo Comité de Etica local.

- Idade > 18 anos.

- Doenca cardiaca isquémica sintomatica e/ou evidéncia objetiva de isquemia
miocardica com indicacdo clinica de angioplastia coronaria de um ou mais
vasos.

- Possibilidade técnica de realizacdo de ultrassom intravascular para guiar o
procedimento intervencionista em todos os vasos-alvo.

- Moderado/alto risco para disfuncdo renal pds-contraste, caracterizado pela

presenca de um ou mais dos seguintes fatores™:
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Caracteristicas

Idade > 75 anos

Diabetes Melito*

Sindrome coronéria aguda”

Clearance de creatinina < 60 ml/min

Insuficiéncia cardiaca

Baldo intra-adrtico pré-angioplastia

Insuficiéncia renal dialitica

Rim Unico

Paciente com risco de sobrecarga de volume

Disfuncéo ventricular esquerda: fracdo de ejecdo < 45%

Transplante renal prévio
* Duas glicemias de jejum > 126 mg/dl e/ou hemoglobina glicada > 6,5% e/ou uso de
hipoglicemiantes orais/insulina.
* Angioplastia realizada em pacientes com angina instavel, infarto do miocéardio com e sem
supradesnivelamento do segmento ST.

Critérios de excluséo

- Impossibilidade de realizacdo de ultrassom intravascular em todos 0s vasos-
alvo.

- Funcéo renal (creatinina sérica) pré-procedimento (< 30 dias) desconhecida.

- Impossibilidade de afericdo da funcédo renal (creatinina sérica) pos-
procedimento.

- Insuficiéncia renal aguda no momento do procedimento.

- Alergia conhecida a contraste radiolégico em paciente ndo dessensibilizado.

- Exposicdo conhecida a agentes nefrotoxicos nos 7 dias precedentes ao
procedimento.

- Participacdo atual em outro estudo para investigacdo de medicamento ou
outro dispositivo ou inclusdo planejada em outro estudo para investigagao de

medicamento ou dispositivo durante 0 acompanhamento.

Procedimentos
Hidratacdo pré- e pos-angioplastia e terapia medicamentosa para prevencao de
nefropatia pés-contraste

Todos os pacientes deverdo receber hidratagdo nas 12 horas prévias e
12 horas apoOs o procedimento com solucdo salina 0,9% na dose de 1 ml/kg.
Para pacientes com disfuncdo ventricular esquerda (fracdo de ejecdo < 45%)

ou pacientes com insuficiéncia cardiaca franca (classe funcional Il ou mais da
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New York Heart Association), a hidratacdo deverd ser reduzida para 0,5
ml/kg/h?3,
Selecdo do tipo de contraste radiol6gico

Todos os procedimentos serdo realizados com o uso de contrastes de
baixa osmolaridade, como lobitridol (Henetix® — Guerbet, Brasil), ou iso-
osmolares, como iodixanol (Visipaque® — Sanofi, Brasil), sendo vedada a

utilizacao de contrastes de alta osmolaridade.

Diretrizes para Reducéo do Volume de Contraste Radioldgico

Todos os casos incluidos, em ambos os bragos do estudo, deverédo ser
tratados de maneira a minimizar a utilizacdo de contraste iodado®.

Recomenda-se fortemente que o volume total de contraste ndo exceda o
limite de duas vezes o clearance calculado de creatinina e que jamais, na
medida do possivel, a razdo volume de contraste/clearance calculado exceda o
valor de 3.

No caso de pacientes multiarteriais, em que a dose de contraste
estimada exceda o limite mencionado, recomenda-se o estadiamento a priori
do procedimento intervencionista, cabendo, no entanto, a decisdo final ao
médico responsavel pelo caso.

Durante o procedimento, caso a dose de contraste ja utilizada exceda o
limite mencionado, recomenda-se o término do procedimento tdo logo quanto
possivel, devendo eventuais lesbes adicionais ser tratadas em procedimento
estadiado.

As recomendacfes apresentadas a seguir deverdo ser respeitadas, na
medida do possivel, com o maior rigor, com o intuito de reduzir a dose total de
contraste utilizada durante a angioplastia®:

- Utilizar as imagens do cateterismo diagndstico para selecionar a(s) melhor(es)
projecdo(bes) de trabalho durante a intervencdo, com o objetivo de evitar
injecOes desnecessarias para delinear a anatomia coronaria no momento da
angioplastia.

- Utilizar imagem de controle, pareada em monitor lateral, para auxiliar a
visualizagdo da anatomia durante o procedimento.

- Utilizar cateter-guia de pequeno diametro (5 F 6 F), sem orificio lateral.
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- Utilizar seringa de injecéo de baixo volume (5 ml).

- Sempre que possivel, utilizar injecbes com contraste diluido em solucao
salina ou sangue (1:1).

- Todas as injecOes deverao ser realizadas durante aquisicdo angiografica (ndo
utilizar “teste” durante fluoroscopia).

- Antes da troca de dispositivos (baldes e stents), retirar ou desprezar o

conteudo de contraste retido no interior da luz do cateter-guia.

Ultrassom Intravascular

Devera ser utilizado em todos os casos randomizados para 0 grupo
angioplastia guiada pelo ultrassom intravascular, tanto no periodo basal como
durante a intervencdo, com o objetivo de substituir o maior nimero possivel de

injecOes de contraste pela realizagao do ultrassom.

Considerac0fes Estatisticas

A andlise final comparativa entre os grupos sera realizada conforme o
principio da "intencéo de tratar".

Variaveis categéricas serdo descritas por suas contagens e proporcdes
e comparadas pelo teste exato de Fisher. Variaveis continuas seréo descritas
por suas médias e desvios padrdo e comparadas pelo teste t de Student. Sera
considerado significativo o valor de P < 0,05.

Em nosso servico, a média de contraste utilizado (intervencao coronaria
em pacientes com clearance calculado < 60 ml/h, guiada pela angiografia) é de
147,6 ml, com desvio padrdo de 66,8 ml (série de 25 pacientes consecutivos;
dados néo publicados). O numero amostral proposto (80 pacientes
randomizados com 40 pacientes para cada grupo) sera suficiente para
demonstrar reducdo de 33% na utilizagdo de contraste com o uso de ultrassom
intravascular, admitindo-se um desvio padrdo semelhante entre os grupos, com

valores de alfa e de beta de 0,05 e 0,1, respectivamente.
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Anexo B

Parecer Consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa
Plataforma
g asil

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA USP — HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Minimizando a utilizacdo de contraste através do
uso de ultrassom intravascular durante angioplastia coronaria

Estudo MOZART
Pesquisador: PEDRO ALVES LEMOS NETO

Area Tematica: Area 3. Farmacos, medicamentos, vacinas e testes
diagnésticos novos (fases I, Il e Ill) ou ndo registrados no Pais (ainda que
fase IV) ou quando a pesquisa for referente a seu uso com modalidades,
indicacdes, doses ou vias de administracao diferentes daquelas
estabelecidas, incluindo seu emprego em combinacgdes.

Versao: 2 CAAE: 02358512.7.0000.0068

Binstituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DA NOTIFICACAO

Tipo de Notificagcdo: Envio de Relatorio Parcial
Detalhe: Justificativa: Data do Envio: 28/2/2014

Situacéo da Notificagdo: Parecer Consubstanciado Emitido

Numero do Parecer: 570.084 Data da Relatoria: 12/3/2014
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Plataokfor
SBoa ™

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA USP — HCFMUSP

Apresentacdo da Notificagao:
Encaminhamento de relatério parcial do estudo.
Objetivo da Notificagao:

Encaminhamento de relatério parcial do estudo.
Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

N&o aplicavel.

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar

Bairro: Cerqueira César UF: SP Municipio: S&o Paulo Telefone: (11) 2661-7585

CEP: 05403-010 Fax: (11) 2661-7585 E-mail: marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
Comentarios e Consideracfes sobre a Notificacao:

Relatorio parcial do estudo considerado adequado.
Consideracdes sobre os Termos de Apresentacédo Obrigatoria:
N&o aplicavel.

Recomendacgdes, Conclusdes ou Pendéncias e Lista de
Inadequacodes:

Relatério parcial do estudo considerado adequado.
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Qgstome

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA USP — HCFMUSP

Situacao do Parecer:

Aprovado.

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o.

Consideracdes Finais a Critério do CEP:
Séao Paulo, 26 de marco de 2014
Assinador por:

ALFREDO JOSE MANSUR (coordenador)

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar
Bairro: Cerqueira César UF: SP Municipio: Sdo Paulo Telefone: (11) 2661-7585

CEP: 05403-010  Fax: (11) 2661-7585 E-mail: marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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Titulo da Pesquisa: "Minimizando|a Utilizag@o de Confraste Através do Uso de Ullrason

Intravascular durante A Coronaria Estudo MOZART"
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Anexo C
Artigos e Editorial Publicados
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© 2014 BY THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION ISSN 1936-8798/$36.00
PUBLISHED BY ELSEVIER INC. http://dx.doi.org/10.1016/j.jcin.2014.05.024

Intravascular Ultrasound Guidance to
Minimize the Use of lodine Contrast in
Percutaneous Coronary Intervention

The MOZART (Minimizing cOntrast utiliZation With IVUS
Guidance in coRonary angioplasTy) Randomized Controlled Trial

CrossMark

José Mariani Jr, MD,* Cristiano Guedes, MD,* Paulo Soares, MD, PuD,* Silvio Zalc, MD, PuD,*

Carlos M. Campos, MD,* Augusto C. Lopes, MD, André G. Spadaro, MD,* Marco A. Perin, MD, PuD,*
Antonio Esteves Filho, MD,* Celso K. Takimura, MD, PuD,* Expedito Ribeiro, MD, PuD,*

Roberto Kalil-Filho, MD, PuD,* Elazer R. Edelman, MD, PuD,§ Patrick W. Serruys, MD, PuD, ||

Pedro A. Lemos, MD, PuD*

ABSTRACT

OBJECTIVES The aim of this study was to evaluate the impact of intravascular ultrasound (IVUS) guidance on the final
volume of contrast agent used in patients undergoing percutaneous coronary intervention (PCl).

BACKGROUND To date, few approaches have been described to reduce the final dose of contrast agent in PCls. We
hypothesized that IVUS might serve as an alternative imaging tool to angiography in many steps during PCI, thereby
reducing the use of iodine contrast.

METHODS A total of 83 patients were randomized to angiography-guided PCl or IVUS-guided PCl; both groups were
treated according to a pre-defined meticulous procedural strategy. The primary endpoint was the total volume contrast
agent used during PCI. Patients were followed clinically for an average of 4 months.

RESULTS The median total volume of contrast was 64.5 ml (interquartile range [IQR]: 42.8 to 97.0 ml; minimum, 19 ml;
maximum, 170 ml) in the angiography-guided group versus 20.0 ml (IQR: 12.5 to 30.0 ml; minimum, 3 ml; maximum,
54 ml) in the IVUS-guided group (p < 0.001). Similarly, the median volume of contrast/creatinine clearance ratio was
significantly lower among patients treated with IVUS-guided PCI (1.0 [IQR: 0.6 to 1.9] vs. 0.4 [IQR: 0.2 to 0.6,
respectively; p < 0.001). In-hospital and 4-month outcomes were not different between patients randomized to
angiography-guided and IVUS-guided PCI.

CONCLUSIONS Thoughtful and extensive use of IVUS as the primary imaging tool to guide PCl is safe and markedly
reduces the volume of iodine contrast compared with angiography-alone guidance. The use of IVUS should be considered
for patients at high risk of contrast-induced acute kidney injury or volume overload undergoing coronary angioplasty.
(Minimizing cOntrast utiliZation With IVUS Guidance in coRonary angioplasTy [MOZART]; NCT01947335) (J Am Coll
Cardiol Intv 2014,;7:1287-93) © 2014 by the American College of Cardiology Foundation.

From the *Department of Interventional Cardiology, Heart Institute (InCor), University of Sdo Paulo Medical School, Sao Paulo,
Brazil; {Thoraxcenter, Erasmus Medical Center, Rotterdam, the Netherlands; fInstitute of Medical Engineering and Science,
Massachusetts Institute of Technology, Cambridge, Massachusetts; §Cardiovascular Division, Department of Medicine, Brigham
and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts; and the |Imperial College London, London, United
Kingdom. The present study is an investigator-sponsored study partially supported by Boston Scientific Corporation. Dr. Lemos is
supported in part by a grant from the National Council for Scientific and Technological Development (CNPq)—Brazil. Dr. Edelman
is supported in part by a grant from the U.S. National Institutes of Health (R01 GM49039). Dr. Lopes is supported by an Arie
Fellowship from the Brazilian Society of Interventional Cardiology. All other authors have reported that they have no relationships
relevant to the contents of this paper to disclose.

Manuscript received December 17, 2013; revised manuscript received April 25, 2014, accepted May 22, 2014.
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IVUS to Reduce Contrast in Coronary Angioplasty

ABBREVIATIONS
AND ACRONYMS

CI-AKI = contrast-induced
acute kidney injury

IVUS = intravascular
ultrasound

IGR = interquartile range

PCI = percutaneous coronary

intervention

ontrast-induced acute kidney injury
(CI-AKI) is a potential complication
of diagnostic and therapeutic angio-
graphic procedures. Almost unanimously,
previous studies have shown that CI-AKI is
associated with worse clinical outcomes (1).
It remains debatable, however, whether
CI-AKI is solely a marker for future morbi-
mortality or, conversely, it is also causally

implicated in the occurrence of adverse
events (1,2).

A number of strategies have been tested to reduce
the incidence of CI-AKI. Vigorous fluid administration
before and after the procedure is considered the most
important prophylactic scheme for patients at risk of
CI-AKI (3,4). Multiple other preventive measures
have been evaluated in clinical studies, but none has
been widely adopted, and, in practice, CI-AKI persists
as a major clinical problem for patients undergoing
angiographic procedures (4-13).

SEE PAGE 1294

Although the incidence of CI-AKI is modulated by
several clinical characteristics, the volume of iodine
contrast seems to be a major factor leading to CI-AKI,
independently of the baseline risk profile (14-18).
Curiously, thus far, few approaches have been
described to reduce the primary cause of CI-AKI after
PCI, namely, the contrast agent dose (19-22). It is of
note that, in addition to be of potential benefit for

complications.

baseline reference.

of target segments

Before insertion of any

TABLE 1 Guidelines to Reduce the Volume of Contrast During Percutaneous
Coronary Angioplasty (To Be Applied in Both Study Arms)
Awareness of the baseline creatinine clearance to ensure that contrast use does not to exceed a

volume-to-creatinine clearance ratio of 2. All actions should be taken to never exceed a ratio
of 3, whenever possible.

Detailed analysis of the diagnostic coronary angiography to plan the interventional procedure
(e.g., choice for best projections, selection of treatment strategies) and anticipate potential

If the diagnostic coronary angiography was performed recently and of good quality, consider
avoiding any baseline angiography during percutaneous coronary intervention. In this case,
the diagnostic angiography, displayed on an auxiliary video monitor, should be used as a

Extensive use of auxiliary video monitors with reference images of the target vessel anatomy
during the procedure.

Extensive use of online x-ray (noncontrast) stent enhancement post-processing techniques.
Small-diameter guiding catheters (5- or 6-F) with no side holes.

Small-volume syringes for contrast injection (3 or 5 ml).

Extensive use of diluted contrast during the procedure (at least 1:1).

All contrast injections must be done during acquisition (not fluoroscopy) for better visualization

Avoid unnecessary "puff testing" of contrast.

Liberal use of high acquisition rates. Increased acquisition rates (i.e., >15 frames per second) may
be used during the procedure to improve angiographic image quality, particularly in patients
with high heart rate or for fast-moving target segments (e.g., midright coronary artery or
midleft circumflex artery).

stents), caution must be taken to make sure that the lumen of the catheter is free of contrast.

and to allow for repeat video loops.

new interventional material into the guiding catheter (e.g., balloons,
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patients at risk of CI-AKI, strategies to decrease the
use of contrast may also be valuable for other sub-
groups of patients, such as those at risk of volume
overload.

Intravascular ultrasound (IVUS) is largely used to
guide percutaneous coronary interventions (PCIs)
(23). Because of its ability to accurately measure
lumen, plaque, and vessel dimensions, it is possible
that IVUS might serve as an alternative tool to angi-
ography in many steps during PCI. We therefore
hypothesized that IVUS imaging during coronary
angioplasty may lead to a reduced use of contrast
media. The present report describes the primary end-
point analysis of the MOZART (Minimizing cOntrast
utiliZation With IVUS Guidance in coRonary angio-
plasTy) randomized controlled trial study, which
evaluated the impact of thorough IVUS guidance on
the final dose of contrast agent used in patients un-
dergoing PCI.

METHODS

PATIENT POPULATION. Patients 18 years of age or
older scheduled for PCI were considered for enroll-
ment in the MOZART trial. Included patients were at
high risk of CI-AKI or volume overload, according to
the presence of =1 of the following criteria: 1) older
than >75 years of age; 2) diabetes; 3) acute ischemic
syndrome needing urgent or emergent PCI; 4) creat-
inine clearance <60 ml/min/1.73 m? or a single
remaining kidney or previous renal transplantation;
5) congestive heart failure, pulmonary congestion,
severe left ventricular dysfunction (ejection fraction
<45%), cardiogenic shock, or intra-aortic balloon
pumping. Angiographic eligibility required that all
target vessels be amenable to IVUS imaging at baseline
(i.e., before any balloon dilation), as judged by
an experienced interventionalist. Exclusion criteria
included use of iodinated contrast agents <72 h or
other nephrotoxic agents <7 days before procedure,
known allergy to contrast agents, and unstable or un-
known renal function before PCI. The study was
approved by the institutional review board, and signed
written informed consent was obtained from every
patient.

STUDY DESIGN, TREATMENT PROTOCOL, AND
FOLLOW-UP. All patients at high risk of CI-AKI
received intravenous hydration for 12 h pre- and 12 h
post-PCI. The interventional plan was left to the
discretion of the operator, but regardless of the allo-
cated arm, operators were strongly recommended to
follow strict strategies to reduce the total volume of
contrast for all patients, as summarized in Table 1.



Anexos 54

JACC: CARDIOVASCULAR INTERVENTIONS VOL. 7, NO. 11, 2014

NOVEMBER 2014:1287-93

Saline (NaCl 0.9%) infusion was recommended at a
dose of 1 ml/kg body weight per hour (24) and reduced
to 0.5 ml/kg/h for those at high risk of volume over-
load (e.g., reduced left ventricular function or overt
heart failure) (15). The use of N-acetylcysteine or so-
dium bicarbonate was left to the operator’s discretion.
All percutaneous procedures were performed using
nonionic, low-osmolar or iso-osmolar, iodine-based
contrast media (iopromide [Ultravist, Bayer Pharma
AG, Berlin, Germany] or iodixanol [Visipaque, GE
Healthcare Ireland, Cork, Ireland]).

Patients were randomized nonblindedly in blocks
via an electronic system in a 1:1 ratio to angiography-
guided PCI or IVUS-guided PCI.

For those allocated to the IVUS-guided group, IVUS
imaging was performed with the Atlantis SR Pro Im-
aging Catheter 40 MHz connected to an iLab Ultra-
sound Imaging System (both by Boston Scientific
Corporation, Natick, Massachusetts). Vessels were
imaged during automated pullback at 0.5 mm/s, but
additional manual runs were strongly stimulated to
allow for detailed analysis of specific issues. Operators
were encouraged to use IVUS to the limit of its
potential, aiming to ultimately replace angiographic
imaging. Table 2 provides a detailed description of the
contrast-avoiding IVUS strategy. A final IVUS pullback
was required to document the results at the end of
the procedure, targeting achievement of complete
stent apposition, without residual plaque burden at
the stent edges (ideally <50% plaque burden) or major
edge dissections and maximization of stent expansion
(ideally the intrastent minimal luminal area should
be >90% of the smallest reference lumen area).

After the index procedure, patients were followed
for 30 days with the main objective of detecting
safety clinical events, namely, death, myocardial in-
farction, or unplanned reinterventions.

ENDPOINT DEFINITIONS AND STATISTICAL CONSIDERATIONS.
The primary endpoint of the MOZART trial was the
total volume of contrast agent used during PCI. The
present report also analyzes the in-hospital and post-
discharge incidence of adverse clinical events, a pre-
defined safety endpoint. All deaths were considered
for analysis. Myocardial infarctions were classified as
1) spontaneous; 2) secondary to ischemic imbalance;
3) leading to death with biomarkers unavailable; 4)
post-PCI; 5) post-coronary bypass surgery; or 6)
related to stent thrombosis (25). Stent thrombosis was
further classified according to the degree of certainty
as definite, probable, or possible (26). Unplanned
coronary reinterventions were computed if required
by a stenosis located in any segment of the epicardial
vessel treated at the index procedure.
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TABLE 2 Technical Description of IVUS Guidance to Minimize Contrast Use

General rule: IVUS guidance aims to minimize contrast use. However, noncontrast radiographic
imaging is not precluded. Fluoroscopy and cine runs without contrast might be used
(and are encouraged), for instance, to visualize the stent limits and borders, identify the
position of IVUS probe inside the vessel, and register balloon expansion.

Aim for a single angiographic acquisition at baseline.
Extra baseline views are almost always unnecessary when using IVUS.
Use IVUS, not angiography, as the main source of information to plan PCI strategy.

Baseline as well as interim IVUS imaging runs should be used liberally to evaluate intervening
results and help plan the next steps.

Use baseline IVUS imaging to decide whether to use direct stenting.
For short, noncalcified, not severely obstructive lesions, consider direct stenting.

Conversely, long fibrocalcified, diffusely diseased segments should undergo lesion
preparation, with balloon dilation or rotablation.

Use IVUS, not angiography, to check the results of pre-dilation.

The need for additional dilation and the occurrence of dissections are readily assessable
by IVUS.

For stent sizing, aim to use IVUS imaging only, not angiography.

Identification of the proximal and distal reference segments is central to IVUS selection
of stent diameter and length.

Liberal use of manual IVUS imaging to precisely identify the 2 proximal and distal
reference spots.

Selection of stent diameter:
Stent diameter is primarily based on the size of reference segments.

IVUS guidance to select stent diameter is particularly informative in lesions with a large
disproportion between the reference segment sizes, in diffusely diseased arteries, or
lesions with extreme remodeling patterns (either positive or negative).

Selection of stent length:
Stent length should aim to cover from normal to normal segments ideally.

Stent length should be selected based on the longitudinal measurements of an IVUS
imaging run acquired with automatic pullback at known speed (preferably 0.5 mm/s).

Also, manual IVUS imaging can be used as an auxiliary practical way of assessing/confirming
stent length. With the IVUS probe turned on in continuous imaging, the proximal and
distal reference points are iteratively selected. The distance between the chosen landing
zones can be easily measured manually using the length measurement registered in the
electronic display of the pullback device.

Minimize contrast using IVUS for stent positioning.
Obtain an x-ray (without contrast) with the IVUS probe at the proximal and distal
references spots.

Store these images and display them in an auxiliary monitor during stent placement to guide
positioning, minimizing contrast "puffing.”

Use IVUS, not angiography, to verify the results of stent implantation.
Most often, stent underexpansion is better managed with higher pressure post-dilation with
an appropriately sized noncompliant balloon.

Incomplete apposition should be treated with post-dilation using appropriately sized
semicompliant balloons.

Use IVUS to judge the need for additional stenting and to select the size of the extra stent to
treat residual plaque or edge dissection.

Final results should be primarily assessed by IVUS imaging, not angiography.

Restrict final angiography to 1 projection. There is no need for repeat angiography if
good-quality IVUS imaging shows satisfactory results.

Consider not performing a final angiography in cases with a high confidence of optimal
final results.

IVUS = intravascular ultrasound; PCl = percutaneous coronary ultrasound.

Cumulative air kerma (measured in gray), cumu-
lative dose-area product (measured in gray square
centimeters), and the number of cine runs were pro-
spectively collected as metrics for radiation dose. The
duration of the intervention was estimated by the
cumulative fluoroscopic time (in minutes) and by
the procedure time (in minutes), defined as the time
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TABLE 3 Baseline and Procedural Characteristics
Angiography Guided  IVUS Guided
(n=42) (n=41) p Value

Age, yrs 62.1(57.3-76.5)  67.1(58.3-76.1) 0.3
Male 57.1 61.0 0.8
Hypertension 100 97.6 0.5
Smoking status 0.9

Never 59.5 58.5

Past 333 36.6

Current 7.1 4.9
Diabetes mellitus 81.0 73.2 0.4
Peripheral artery disease 4.8 4.9 >0.9
Previous stroke 4.8 12.2 03
Previous CABG 16.7 14.6 >0.9
Previous PCI 1.9 26.8 0.1
Clinical presentation >0.9

Silent ischemia or stable angina 7.4 75.6

Acute coronary syndrome 16.7 14.6

Ischemic equivalent* 11.9 9.8
Serum creatinine, mg/dl 1.1 (0.9-1.3) 1.2 (0.9-1.5) 0.4
Creatinine clearance, 72.4 (47.2-89.9) 60.5(43.9-73.1) 0.2

ml/min/1.73 m?
Creatinine clearance 40.5 48.8 0.5
<60 ml/min/1.73 m?

Treated vessel

LMC 7.1 4.9 >0.9

LAD 52.4 341 0.1

LCx 28.6 46.3 0.1

RCA 35.7 22.0 0.2

Graft 2.4 9.8 0.2
Lesion type

A 9.5 2.4 0.4

B1 16.7 22.0 0.6

B2 35.7 24.4 0.3

C 64.3 63.4 >0.9
Bifurcation lesiont 26.2 24.4 0.5
Moderate or severe calcification 333 51.2 0.1
Pre-dilation 57.1 68.3 0.4
No. of stents 2.0 (1.0-2.3) 2.0 (1.0-2.0) 0.8
Overlapping stents 38.1 43.9 0.7
Stent diameter, mm 3.0 (3.0-3.5) 3.0 (2.8-3.5) 0.7
Stent diameter =2.5 mm 40.5 293 0.4
Total sum of stent length, mm 33.0 (22.3-54.5) 32.0 (20.0-46.0) 0.5
Stent length =20 mm 66.7 73.2 0.6
Post-dilation 78.6 95.1 0.048
Values are % or median (interquartile range). *Heart failure or arrhythmias documented related to
myocardial ischemia. tDefined as a bifurcated target segment involving a side branch >2.0 mm in
diameter.

CABG = coronary artery bypass graft surgery; LAD = left anterior descending artery; LCx = left
circumflex artery; LMC = left main coronary; RCA = right coronary artery; other abbreviations as
in Table 2.

from the first injection to the time the guiding cath-
eter was removed.

The creatinine clearance was calculated based on
the serum creatinine, using the equation proposed by
Cockcroft and Gault (27). For all patients, sequential
serum creatinine measurements were obtained on a
daily basis during the index hospitalization. Post-PCI
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CI-AKI was defined as any increase in baseline serum
creatinine values >0.5 mg/dl (28). A series of 25
consecutive patients with low creatinine clearance
(<60 ml/min/1.73 m® undergoing angiography-
guided PCI at our institution (unpublished data) was
used as a basis for the sample size calculation. In that
cohort, the average volume of contrast was 147.6 +
66.8 ml. A sample size of 80 patients was found to be
sufficient to show a significant reduction in the vol-
ume of contrast by 33% in the IVUS-guided group,
assuming a similar SD for both study groups, with an
alpha value of 0.05 and a beta value of 0.1. All ana-
lyses were carried out according to the intention-to-
treat principle. Categorical variables and adverse
events were presented as percentages and compared
using the Fisher exact test or the chi-square test.
Continuous variables were presented as median and
interquartile range and compared using the Mann-
Whitney U test. The incidence of post-discharge
adverse events was estimated according to the
Kaplan-Meier method and was compared between the
groups using the log-rank test. All p values were
2-tailed and were considered significant if p < 0.05.

RESULTS

Between November 2012 and September 2013, a total
of 83 patients were randomly allocated to
angiography-guided PCI (n = 42) or IVUS-guided PCI
(n = 41). Patients’ characteristics at baseline were
similar between the study groups (Table 3). Overall,
the vast majority of the patients had diabetes mellitus
(77.1%), and most had stable coronary disease
(73.5%). The median serum creatinine of the study
population was 1.13 mg/dl (interquartile range [IQR]:
0.9 to 1.4 mg/dl), and 44.6% had a calculated creati-
nine clearance <66.0 ml/min/1.73 m?. A median of 2.0
stents (IQR: 1.0 to 2.0 stents) were used, and most
patients had complex target lesions (at least 1 type C
lesion in 63.9% of patients).

IODINE CONTRAST USE AND PROCEDURAL
CHARACTERISTICS. The total volume of contrast
(study’s primary endpoint) was 64.5 ml (IQR: 42.8 to
97.0 ml) (range, 19 to 170 ml) in the angiography-
guided group versus 20.0 ml (IQR: 12.5 to 30.0 ml)
(range, 3 to 54 ml) in the IVUS-guided group
(p < 0.001) (Table 4). Similarly, the volume of
contrast/creatinine clearance ratio was significantly
different between the study groups (1.0 [IQR: 0.6 to
1.9] vs. 0.4 [IQR: 0.2 to 0.6], respectively; p < 0.001).
Low-osmolar contrast media were used in all patients
except 1 patient in the angiography-guided group who
was treated with an iso-osmolar agent (p > 0.9). Slight
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differences in indexes of renal function favored
neither group and were statistically indistinguishable.

The procedure time of IVUS-guided PCI was sig-

nificantly longer than angiography-guided inter-
ventions (median difference, 14.0 min; p = 0.006)
(Table 4). However, the groups did not differ with
regard to fluoroscopic time, number of cine runs,
cumulative dose-area product, or cumulative air
kerma (p = 0.3 for all) (Table 4).
IN-HOSPITAL AND POST-DISCHARGE OUTCOMES.
In-hospital outcomes during the index hospitaliza-
tion were not different between patients randomized
to angiography-guided or IVUS-guided PCI (Table 5).
The peak serum creatinine in the angiography-guided
PCI was 1.2 mg/dl (IQR: 1.0 to 1.5 mg/dl) versus 1.3
mg/dl (IQR: 1.0 to 1.6 mg/dl) in the IVUS-guided group
(p = 0.4) (Table 5). Contrast-induced acute kidney
injury (i.e., increase in serum creatinine >0.5 mg/dl)
was diagnosed in 19.0% of patients treated with
angiography-guided PCI and 7.3% of those random-
ized to IVUS-guided PCI (p = 0.2) (Table 5).

The median follow-up was 117 days (IQR, 45 to 177
days), there were no patients lost to follow-up, and all
patients had at least 1 month of post-discharge
follow-up. The incidence of death, myocardial in-
farction, unplanned revascularization, or stent
thrombosis was not significantly different between
the study groups (Table 5).

DISCUSSION

The main finding of the present study was that PCI
performed primarily through IVUS imaging is safe
and significantly reduces the dose of iodine contrast
compared with an angiography-only approach. The
mean contrast volume was 3-fold lower in the IVUS
compared with the angiography arm. Both study
groups were mainly composed of diabetic patients,
frequently with long, calcified, bifurcated, and
complex lesions, who often needed multiple stent
implantation. It is of note that patients randomized
to the angiography group also received a relatively
low dose of contrast, particularly when considering
(24),
contrast-saving strategies universally applied for
the whole patient cohort, as suggested by Nayak
et al. (20) and expanded in the present study. It
must be highlighted, therefore, that the effects of
IVUS guidance appeared to be an added benefit in
contrast avoidance, in addition to already reduced
contrast use.

IVUS was extensively used in the MOZART trial,
almost as a substitute for angiography during PCI.
Such an approach was proven safe, with no excessive

such a high-risk population given rigid
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TABLE 4 lodine Contrast Use and Procedural Characteristics

Angiography Guided IVUS Guided
(n = 42) (n =41) p Value
Total contrast volume, ml* 64.5 (42.8-97.0) 20.0 (12.5-30.0) <0.001
Volume of contrast per stent 40.5 (25.7-48.3) 13.0 (7.1-20.0) <0.001
implanted, ml
Contrast volume/creatinine 1.0 (0.6-1.9) 0.4 (0.2-0.6) <0.001
clearance ratio
Contrast volume/creatinine 19.0 4.9 0.09
clearance ratio >2
Procedure time, min 34.0 (18.5-54.5) 48.0 (34.0-61.0) 0.006
Fluoroscopy time, min 12.2 (6.8-24.1)  12.2 (8.4-20.8) 0.5
No. of cine runs 22.5 (16.0-36.3) 25.0 (19.0-32.5) 0.5
Cumulative DAP, Gy x cm? 82.1 (54.5-132.0) 73.7 (44.8-118.3) 0.4
Cumulative air kerma, Gy 1.4 (1.0-2.7) 1.4 (1.0-2.0) 0.3
Values are % or median (interquartile range). *Primary endpoint.
DAP = dose-area product; IVUS = intravascular ultrasound.
use of additional stents or increase in the incidence of
clinical adverse events. The IVUS-guided group had
slightly but significantly longer procedures and
greater use of stents post-dilation, even though no
differences were noted in the number, length, or
diameter of stents, as well as in fluoroscopy time, the
number of cine runs, or radiation dose. Most probably
the longer duration of IVUS-guided procedures
resulted from IVUS acquisition and interpretation.
This finding reinforces that specific IVUS training is
needed to obtain the maximal results from the tech-
nology, as well as to imprint fluency to the procedure.
TABLE 5 In-Hospital and 4-Month Outcomes*
Angiography Guided IVUS Guided
(n=42) (n=41) p Value
In-hospital
Death 0 0 -
Acute myocardial infarctiont 4.8 4.9 >0.9
Unplanned revascularization 0 0 -
Stent thrombosis 0 0 -
CK-MB increase >5x ULN 1.9 14.6 0.8
CK-MB peak, ng/ml 2.4 (1.3-3.7) 2.5(1.1-9.4) 0.5
Peak serum creatinine, mg/dl 1.2 (1.0-1.5) 1.3 (1.0-1.6) 0.4
Lowest creatinine clearance, 61.9 (43.8-79.1) 51.4 (40.5-72.9) 0.3
ml/min/1.73 m?
Peak increase in creatinine 19.0 7.3 0.2
>0.5 mg/dl
4-month post-discharge
Death 0 4.2 0.3
Acute myocardial infarction 33 4.2 >0.9
Unplanned revascularization .7 4.2 0.3
Stent thrombosis 0 0 -
Any event n.7z 4.2 0.3

coronary intervention. $All spontaneous.

of normal.

Values are % or median (interquartile range). *Kaplan-Meier estimates. tAll post-percutaneous

CK-MB = creatine kinase-myocardial band; IVUS = intravascular ultrasound; ULN = upper limit
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Over the past years, optical coherence tomography
has been increasingly reported as an imaging tool to
guide PCI. The relative advantages and disadvantages
of optical coherence tomography over IVUS are yet to
be established. The much higher spatial resolution of
optical coherence tomography progressively estab-
lished it as an important method for in vivo evalua-
tion of lumen and plaque, as well as stent expansion,
apposition, and tissue coverage. Current guidelines
for the use of frequency-domain optical coherence
tomography recommend intracoronary administra-
tion of contrast for blood cleaning during image
acquisition. It is therefore improbable that the strat-
egy and results reported in the present study could be
directly extrapolated to contrast-based optical
coherence tomography imaging. Intracoronary saline
infusion could be explored as an alternative to
contrast media, even though the safety and diag-
nostic accuracy of this approach have yet to be
validated.

A number of previous randomized and ob-
servational studies evaluated the impact of IVUS
guidance on the outcomes after coronary stent im-
plantation, with recent meta-analytic data showing a
significant decrease in the risk of adverse events
(23). Our study was not designed or powered to
detect differences in post-PCI renal function or
clinical outcomes. Nevertheless, paralleling the
decrease in contrast volume, patients treated with
IVUS-guided PCI showed a numerically (nonsignifi-
cant) lower rate of post-PCI CI-AKI and adverse
cardiac events after the index procedure. Trends in
indexes of renal function that favor extensive IVUS
use might likely emerge in larger and adequately
designed studies.
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STUDY LIMITATIONS. Patients were enrolled in the
MOZART trial according to somewhat restricted
criteria, which excluded patients with recent cathe-
terization, using nephrotoxic agents, or with unstable
or unknown renal function. Such a study population
was selected mainly to reduce confounding factors in
assessing the impact of contrast saving on post-
procedure renal function and clinical outcomes. In
fact, in real-world practice, those patients would also
potentially benefit from IVUS guidance. It is possible
that the increased interventional time and the use of
IVUS catheters would increase the costs of IVUS-
guided PCI. On the other hand, the reduction in
contrast use and an eventual decrease in complica-
tions could potentially offset the increased costs.
Further analysis in larger populations would be
desirable to evaluate the cost-effectiveness profile of
IVUS use in CI-AKI-prone patients undergoing PCI.

CONCLUSIONS

Thoughtful and extensive use of IVUS as the primary
imaging tool to guide PCI is safe and markedly re-
duces the volume of iodine contrast used compared
with guidance by angiography alone. IVUS imaging
should be considered for patients at high risk of
CI-AKI or volume overload undergoing coronary
angioplasty.
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ontrast nephropathy is a major concern of

interventional cardiologists caring for

renally vulnerable patients. It can result in
a spectrum of complications, ranging from prolonged
hospitalization, to permanent degradation of renal
function, to dialysis, and even to death. Furthermore,
the threat of this iatrogenic problem often limits the
use of beneficial radiographic diagnostic and thera-
peutic procedures for patients with atherosclerotic
coronary artery disease who are at high risk for
contrast nephropathy, resulting in suboptimal treat-
ment of their ischemia.

Currently, prevention of contrast nephropathy is
generally limited to optimizing pre-procedure renal
function and ensuring adequate periprocedural
patient hydration, either with intravenous normal
saline or bicarbonate solution. Extensive inves-
tigative efforts at pharmacologic prevention using
agents such as mannitol, furosemide, acetylcys-
teine, ascorbic acid, dopamine, fenoldepam, and
statins have so far shown disappointing results,
and consequently, none are recommended in the
latest percutaneous coronary intervention (PCI)
guidelines (1).

A promising preventative strategy, which has
been underutilized, is the reduction of contrast
dose. Of all the basic risk factors for contrast
nephropathy, including chronic kidney disease,
congestive heart failure, hypotension, anemia, age,
diabetes mellitus, and contrast volume, contrast
volume is the most substantially and practically
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Cardiovascular Interventions or the American College of Cardiology.
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“modifiable” (2). Several previous studies have
demonstrated a strong association between contrast
dose and the occurrence of contrast nephropathy
(Table 1). This evidence suggests that reducing
contrast dose will greatly benefit vulnerable patients
and supports the need for contrast-sparing PCI
strategies (2-4).

SEE PAGE 1287

The MOZART (Minimizing cOntrast utiliZation With
IVUS Guidance in coRonary angioplasTy) study, in this
issue of JACC: Cardiovascular Interventions, is an
important randomized controlled study demon-
strating that the aggressive use of intravascular
ultrasound (IVUS)-based strategy can dramatically
reduce the contrast dose during PCI (5). In this study,
83 patients with IVUS-amenable severe coronary ar-
tery disease underwent PCI with standard contrast
reduction techniques, with or without additional
IVUS-based contrast reduction techniques. The stan-
dard contrast reduction techniques were similar to
those described by Nayak et al. (6) and included the
following: 1) meticulous pre-procedural planning
based on diagnostic angiography; 2) the use of refer-
ence images, small-caliber catheters, small-volume
syringes, diluted contrast, and high-resolution cin-
eangiography; and 3) the avoidance of catheters with
side holes, “puff-testing,” and exceeding a contrast
volume-to-creatinine clearance ratio of 2. IVUS-based
contrast reduction techniques included aiming for a
single baseline angiogram with either 1 or no com-
pletion angiogram, while using IVUS—without angi-
ography—to do the following: 1) define lesion length
and reference diameter; 2) determine lesion prepara-
tion techniques, including, whenever possible, the
selection of a direct stenting strategy; 3) guide balloon
and stent positioning using stored fluoroscopic
images of the IVUS probe to “mark” the proximal and
distal borders of the lesion; and 4) check results of
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pre-dilation and stenting and to guide post-dilation
and additional stent placement. The use of standard
contrast reduction techniques resulted in a low
average contrast dose of 6