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Resumo

O fluxo fracionado de reserva (FFR) jd € um método consagrado na avaliagao funcional das estenoses coronarianas, sendo a estratégia
invasiva de escolha para andlise das lesdes coronarianas intermedidrias. Neste artigo de revisao sao destacadas as principais aplicagdes do
FFR na pratica da cardiologia intervencionista, além da abordagem de outros pontos relevantes deste importante método no processo de
decisao do melhor tratamento a ser adotado em diversas situagoes envolvendo a doenca arterial coronariana e as intervengdes percutaneas.
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Abstract
Fractional flow reserve (FFR) is a well-established method in the functional assessment of coronary stenoses, and is the invasive strategy
of choice for the analysis of intermediate coronary lesions. In this review article, the major uses of FFR in the practice of interventional

cardiology are pointed out, and other relevant aspects of this important method in making decisions concerning the best treatment to

be adopted in different situations involving coronary artery disease and percutaneous interventions are also addressed.
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Introducao

Define-se FFR como o fluxo sanguineo maximo para o
miocardio na presenga de uma determinada estenose (ou
estenoses), dividido por esse mesmo fluxo se ndo houvesse
nenhuma estenose. Tal indice representa a fragao do fluxo
miocardico maximo normal que pode ser atingida, apesar
da presenga da obstrugao ao fluxo de sangue. Com base em
conceitos tedricos, validados em modelos experimentais, o FFR
pode ser facilmente determinado dividindo-se a pressao média
distal a lesao coronariana pela pressao média da aorta durante
a vasodilatagdo méxima, induzida por papaverina, adenosina
intracoronariana ou adenosina intravenosa'=.

A medida do FFR, feita durante a angiografia, possibilita a
avaliagdo intravascular imediata do significado funcional de
lesbes coronarianas angiograficamente diagnosticadas, de forma
rapida e objetiva*. Metanalise de varios estudos, correlacionando
FFR, angiografia quantitativa e testes funcionais nao invasivos,
comprovou que a estimativa do FFR é capaz de avaliar as
condigoes de suprimento sanguineo regional do miocardio,
independentemente de varidveis como frequéncia cardiaca,
pressao arterial e contratilidade miocardica®®.

Feita esta nota introdutdria, vamos as consideragoes sobre
as aplicagdes e consideragoes relevantes do FFR na pratica da
cardiologia intervencionista.
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1. FFR na Avaliacao de Lesoes Intermediarias

A medida do FFR é particularmente (til para andlise do
significado funcional de lesdes coronarianas angiograficamente
consideradas moderadas, isto é, aquelas com reducdo do
diametro luminal entre 40% e 70%. De acordo com o resultado
de vdrios estudos ficou demonstrado que pacientes com
lesdes coronarianas obstrutivas cujo FFR foi = 0,75 podem
ser tratados de modo conservador, ou seja, sem necessidade
de intervengao coronadria para revascularizagdo miocardica,
sendo a evolugado desses individuos, em médio e longo prazos,
igual ou mesmo superior a observada naqueles submetidos
a uma intervengao coronariana percutanea (ICP) para tratar
a lesdo-alvo®”.

Em estudo com 45 pacientes, Pijls et al* avaliaram estenoses
angiograficamente moderadas em apenas uma artéria
coronaria, mostrando que a média do FFR teve acurdcia muito
superior para distinguir lesdes responsaveis por isquemia do que
o teste ergométrico, cintilografia miocardica ou ecoestresse.
Todos os pacientes cujo FFR foi < 0,75 apresentaram sinais de
isquemia em um ou mais testes, enquanto naqueles com FFR
= 0,75 somente trés tiveram algum teste funcional apontando
isquemia miocardica.

O estudo DEFER>® mostrou que era seguro postergar
a intervencdo quando a estenose ndo se traduzia em
isquemia, segundo o FFR. O grupo de pacientes no qual os
valores de FFR eram = 0,75 e a ICP foi adiada apresentou
sobrevida livre de eventos cardiacos apds dois anos de 89%,
comparado com 83% do grupo no qual a ICP foi realizada
(p = 0,27). O seguimento de cinco anos do estudo DEFER®
revelou resultados consistentes, com um risco de morte
ou infarto agudo do miocardio (IAM) na populagdo cujo
tratamento nao foi feito, com base no FFR, de apenas 1%
ao ano, risco que nao foi alterado por ICP e similar ao da
populacdo normal.

No estudo FAME (Fractional Flow Reserve versus Angiography
for Multivessel Evaluation)9, multicéntrico, o emprego do FFR
para guiar ICP resultou na redugdo de 30% a 35% na taxa de
eventos combinados (morte, IAM e nova revascularizacao)
ao final de um ano de seguimento clinico'. Ao final de dois
anos os resultados foram mantidos, inclusive com redugao na
ocorréncia isolada de IAM. Além disso, o uso do FFR resultou
em melhor custo/beneficio, com diminuicao de até 30% no
nimero de stents utilizados entre os pacientes que tiveram a
ICP guiada por FFR.

Ja o estudo FAME 2 avaliou o papel da ICP no tratamento
de pacientes com doenga arterial coronariana estavel, com
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isquemia documentada pelo FFR'. Aqueles com pelo
menos uma lesdo com FFR < 0,8 foram randomizados para
tratamento medicamentoso otimizado versus ICP com stent
farmacolégico e seguidos por 24 meses, com o objetivo
de avaliar a ocorréncia do desfecho combinado de morte,
IAM e revascularizagao de urgéncia. A randomizacao foi
precocemente interrompida, em razao de o grupo mantido em
tratamento clinico ter apresentado uma taxa significativamente
maior dos desfechos combinados (12,7% X 4,3% no grupo
ICP; OR = 0,32; p < 0,001), principalmente devido a
maior necessidade de procedimentos de revascularizagdo
de urgéncia no grupo em tratamento clinico (11,1% X 1,6%;
OR = 0,13; p < 0,001). Portanto, de acordo com as atuais
evidéncias, o FFR deve ser o método invasivo preferencial para
avaliacdo de lesdes coronarianas intermedidrias'?.

2. FFR como Rotina nas ICP

Em um estudo para avaliar a influéncia da medida rotineira
do FFR em todas as ICP eletivas durante um determinado
periodo, Sant’Anna et al'® mensuraram o FFR em todas
as lesdes maiores que 50%, segundo andlise visual de trés
observadores. Aquelas estenoses com FFR < 0,75 eram
tratadas com angioplastia e implante de stent sempre que
possivel, e aquelas com FFR = 0,75 eram tratadas de modo
conservador. Depois, foi verificada a taxa de mudanca na
estratégia de tratamento ap6s medida do FFR em todos os
vasos analisados. Os autores constataram que em 32% das
les6es avaliadas houve mudanca de estratégia de tratamento
ap6s medida do FFR. Em 29% das les6es culpadas por isquemia
o FFR foi = 0,75 e nenhuma intervencao foi realizada. Ja em
44% das lesdes consideradas “inocentes” o FFR foi < 0,75
e algum procedimento de revascularizacao foi realizado.
A conclusdo a que chegaram foi a de que a angiografia
coronariana nao é capaz de avaliar a importancia funcional
das obstrucoes coronarianas, sendo necessario associd-la a um
método funcional que possa cumprir essa tarefa, sobretudo
nas leses intermedidrias.

Mais recentemente, Toth et al'¥, em estudo que envolveu
4086 lesdes coronarianas, demonstraram que, quando
comparados os achados da angiografia corondria com o FFR,
existe uma discordancia de 35% na gravidade da estenose
coronariana, a depender da localizagdo e de aspectos
anatdmicos da lesao. A maior parte dessa discrepancia se deve
principalmente a dificuldade de definicao da borda luminal
e da microcirculagao.
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3. FFR na Estenose do Tronco da Artéria
Coronaria Esquerda (TCE)

Como se sabe, o TCE é um dos segmentos coronarianos mais
dificeis de avaliar angiograficamente™. E os testes ndo invasivos
também tém dificuldade de oferecer informagoes nessas
situagoes. Pela importancia progndstica que encerra, as lesdes do
TCE devem ser adequadamente avaliadas'®. Nesse sentido, varios
estudos mostraram que o FFR pode ser usado com seguranga nas
estenoses do TCE e que o tratamento clinico, quando o FFR for
> 0,75, proporciona progndstico satisfatério'”. A propésito, Bech
et al'® avaliaram 54 pacientes com estenose de TCE estimadas a
angiografia entre 40% e 60%. Foram encaminhados para cirurgia
apenas pacientes com FFR < 0,75, sendo todos os pacientes
seguidos por mais de dois anos. Ao final do seguimento nao
houve diferenca na incidéncia de eventos cardiacos maiores entre
o grupo com FFR < 0,75 (cirurgicamente revascularizado) e o
grupo com FFR > 0,75, mantido em tratamento clinico. Portanto
ganha forca, ainda mais, a importancia da avaliacdo funcional em
casos duvidosos. E o valor de corte de 0,75 para o FFR mostrou
sensibilidade para determinar a melhor conduta a ser adotada.

4. FFR na Doenca Coronariana Multiarterial

O estudo FAME'® randomizou 1005 pacientes multiarteriais
para serem tratados por angioplastia com implante de stents
farmacoldgicos, estratificando-os em dois grupos: 1) grupo
angiografia — todas as 496 lesdes foram tratadas com base em
critérios angiograficos; 2) grupo FFR — das 509 lesdes somente
aquelas com FFR < 0,80 foram abordadas. O percentual de
eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) ap6s o periodo de
um ano no gruo FFR foi de 13,2 X 18,3 no grupo angiografia
(p = 0,02). Ou seja, houve reducao de cerca de 30% no
nimero de ECAM em favor do grupo FFR, além do custo deste
grupo ter sido muito inferior.

Em subestudo do estudo FAME, Lim et al'® compararam
os resultados de ICP guiada por FFR versus ICP guiada por
angiografia em 512 pacientes com idade < 65 anos versus 493
com idade = 65 anos. Apds um ano, as taxas de morte, IAM
ou nova revascularizagao tenderam a ser mais altas no grupo
guiado por angiografia que no grupo FFR, tanto nos pacientes
com < 65 anos (17,2% X 12,0%; p = 0,098), como no grupo
com = 65 anos (19,7% X 14,3; p = 0,111), ndo havendo
interagdo significante com base na idade (p = 0,920). Além
disso, os pacientes mais idosos tinham FFR maior em vasos
com estenose entre 50% e 70% (0,83 = 0,11 X 0,80 = 0,13;
p = 0,028) e também em vasos com estenose entre 71% e 90%
(0,69 =0,15X0,65 £+ 0,16; p = 0,002). Vale ressaltar que a
proporcao de lesdes funcionalmente significantes (FFR < 0,80)

em vasos com estenose entre 71% e 90% foi significativamente
menor em idosos, comparados aos pacientes mais jovens
(75,3% X 84,1%; p = 0,013).

5. FFR nas Lesoes de Bifurcacao

Lesdes coronarianas de bifurcagao sao, por natureza, de
abordagem mais dificil. A grande quantidade de técnicas
de tratamento, nenhuma delas plenamente ideal, dd uma
medida da complexidade de tratamento de uma lesdo de
bifurcacao verdadeira. Alguns estudos utilizaram FFR como
guia para implante de stent em bifurcagbes*°2'. Os resultados
de tais estudos mostraram que, embora o ramo lateral pareca
estendtico apds implante de stent no vaso principal, nenhuma
das estenoses com diametro luminal < 75% teve FFR < 0,75.
Outra conclusao foi a de que quando a técnica do “kissing-
balloon” foi empregada em lesdes ostiais com FFR > 0,75,
apos seis meses de evolugao o FFR continuou > 0,75 em 95%
dos pacientes tratados.

6. FFR nas Sindromes Coronarianas Agudas
(SCA)

Nas SCA predominam as alteragdes da microcirculagao.
Além da embolizagao de trombos, debris de placas e agregados
plaquetdrios, ocorre também vasoconstricgdo e inflamagao
endotelial. Assim, 0 aumento da resisténcia da microcirculagao
pode diminuir o gradiente pressérico através da lesao,
resultando em andlise distorcida da gravidade da estenose. E é
importante salientar que as alteragdes na microcirculagao, no
IAM, se estendem a todos os territérios arteriais e nao apenas
a area afetada pela artéria culpada. Portanto, toda a avaliagao
do FFR na fase aguda do IAM é questionavel*.

7. FFR nas Lesoes Sequenciais

Ainda que varios pontos de estenose estejam presentes no
mesmo vaso, o conceito e o valor de corte do FFR sao validos
para avaliar o efeito conjunto dessas lesdes obstrutivas. Além
disso, é preciso ter a nogao de que o FFR mensurado a jusante
da lesao mais distal ndo representa a somatéria dos gradientes
de pressao ao longo das diversas estenoses?’. Dessa forma, a
influéncia da lesdo distal em relagdo a proximal é maior do que
oinverso. Na pratica, a melhor maneira de avaliar a contribuicao
individual de cada lesdo no valor final do FFR, como na doenca
difusa, é através da manobra do recuo lento da corda-guia ao
longo da artéria, em condigdes de hiperemia maxima. Uma
vez identificada a estenose que gerou o maior gradiente, esta
deve ser tratada e o FFR repetido, preferencialmente com a
infusdo intravenosa continua de adenosina.
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8. FFR Apos Implante de Stents

Considerando que apds implante de stent coronério pode
haver lesdo residual secunddaria a expansao incompleta das
hastes metdlicas, doenga coronaria difusa e hiperemia reativa
apos restabelecimento do fluxo coronario, estudos in vivo
demonstraram que um FFR > 0,9 ap6s implante de stent
coronario pode estar associado a melhor prognéstico tardio
ap6s uma ICP4.

9. FFR e Ultrassom Intracoronario (USIC)

O estudo FIRST (Fractional Flow Reserve and Intravascular
Ultrasound Relationship Study)?* teve como objetivo
determinar o valor de drea luminal minima (ALM) que melhor
se correlacionava com o FFR e avaliar a associacdo entre
histologia virtual pelo USIC e o FFR em lesoes consideradas
intermedidrias (estenose entre 40% e 80%, total de 367 lesdes
avaliadas). ALM < 3,07 mm? foi o melhor valor de corte para
identificar um FFR < 0,8 (sensibilidade = 64%, especificidade
= 64,9%, area sob a curva ROC = 0,65). ALM < 2,4 mm?
(drea sob a curva < 0,66) foi melhor para vasos com diametro
de referéncia (DR) < 3,0 mm; ALM < 2,7 mm2 (drea sob a
curva < 0,71) melhor para vasos com DR entre 3,0 e 3,5 mm
e ALM < 3,6 mm2 (drea sob a curva < 0,68) melhor para
vasos com DR > 3,5 mm. FFR se correlacionou com a carga
de placa (plaque burden) pelo USIC (p < 0,001), mas ndo com
morfologias de placa. Portanto, medidas anatémicas pelo USIC
mostraram associagdo moderada com os valores do FFR. O
ponto de corte ideal da ALM para determinar um FFR < 0,8
depende do DR do vaso.
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10. FFR: Limitacoes

Apesar de j& ser um método consagrado na avaliagao
funcional das estenoses coronarianas, principalmente nos
casos duvidosos, em algumas situagdes o FFR pode ter sua
mensuragao dificultada ou mesmo seu valor questionado,
como, por exemplo, em pacientes com hipertrofia ventricular
esquerda severa, ponte miocardica, na fase aguda do IAM
(recomenda-se seu uso pelo menos apés cinco dias do evento),
e em artérias muito tortuosas e/ou calcificadas.

Concluindo, as diretrizes atuais recomendam realizar
ICP apenas diante de sintomas ou isquemia miocardica
documentada. Apesar da comprovada acuracia do FFR para
avaliagdo do significado funcional da estenose coronariana e
dos convincentes resultados ja conhecidos do estudo FAME
em favor do FFR em pacientes multiarteriais, o FFR tem sido
utilizado em menos de 10% das ICP realizadas na auséncia
de evidéncia clinica de isquemia®. A decisao do operador a
respeito do uso do FFR na pratica clinica é frequentemente
baseada em achados angiogréficos, de reconhecidas
limitagdes em fornecer medidas acuradas e reprodutiveis
do significado funcional de uma lesdo coronariana. Talvez
conceitos equivocados sobre custos e logistica de emprego
do FFR estejam impedindo seu uso rotineiro nos servigos de
cardiologia intervencionista pelo mundo afora.
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