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Objetivo: Avaliar a percentagem de mudanca de
estratégia terapéutica apdés a medida do fluxo
fracionado de reserva do miocdrdio (FFR) em
relacdo aquela indicada por critérios angiograficos,
em pacientes admitidos para intervencgdes
coronarianas percutaneas (ICP).

Métodos: Duzentos e cinqiienta pacientes (471
vasos) foram incluidos no estudo. Todas as
estenoses >50% pela estimativa visual, previamente
selecionadas para implante de stent, por trés
cardiologistas independentes, foram avaliadas
medindo-se o FFR. Se o FFR <0,75, a lesdo foi
tratada; se o FFR >0,75 a lesdo ndo foi tratada.
Resultados: Foi possivel obter o FFR em 452 lesdes
(96%). O didmetro médio da estenose foi 62+12% e
o FFR foi 0,67+0,17. Em 68% das lesdes, a estratégia
planejada, de acordo com a angiografia, foi seguida;
e em 32% houve mudanca de estratégia com base
no FFR. Em 48% dos pacientes houve pelo menos
uma estenose na qual a decisdo terapéutica foi
mudada ap6s a avaliagdo fisiolégica invasiva.
Conclusdes: Neste estudo prospectivo, ndo-seletivo
e que representa o mundo real das ICP, 32% das
lesGes coronarianas e 48% dos pacientes teriam
recebido tratamento diferente se somente a
estimativa visual da angiografia fosse seguida,
enfatizando a utilidade da avaliagdo fisiolégica
invasiva como importante ferramenta auxiliar nas
tomadas de decisdo durante intervencdes
percutaneas.

Palavras-chave: Circulagdo coronariana/Fisiologia,
Stent, Angioplastia transluminal percutdnea
coronariana

Objective: The aim of this study in patients
admitted for elective percutaneous coronary
intervention (PCI) was to evaluate the change in
strategy if the decision to intervene is based on FFR
measurement rather than on angiographic
assessment.

Methods: Two hundred and fifty consecutive
patients (471 arteries) scheduled for PCI were
included in this study. All stenosis >50% by visual
estimation and initially selected to be stented by
three independent reviewers were assessed by FFR
measurements. If FFR was <0.75, stenting was
performed; if FFR was >0.75, no interventional
treatment was given.

Results: Optimal pressure measurements could be
obtained in 452 lesions (96%). Diameter stenosis was
62+12% and FFR 0.67+0.17 for the entire group. In
68% of the stenosis initial strategy as assessed from
the angiogram was followed and in 32% there was
a change in the planned approach based on FFR. In
48% of the patients there was at least one lesion in
which the treatment decision was changed after
physiologic measurements.

Conclusions: In this prospective, non-selective, but
complete study representing the real world of PCI,
32% of the coronary stenosis and 48% of patients
would have received a different treatment if the
decision would have been based on angiography
only, stressing the utility of physiologic assessment
in refining decision making during PCI.
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coronary interventions

Endereco para correspondéncia: fernandomendes@cardiol.br

Fernando Mendes Sant’Anna | Rua Safira 20, Portinho | Cabo Frio, Rio de Janeiro - R] | 28915-400

Recebido em: 02/01/2007 | Aceito em: 19/01/2007



10

Vol 20 N° 1

Em pacientes com doenca arterial coronariana
(DAC), a presenga de isquemia miocdrdica é o fator
prognostico mais importante'”. Entretanto, algumas
interveng¢des coronarianas percutaneas (ICP) sdo
realizadas sem avaliagdo prévia da existéncia de
isquemia®, baseadas apenas em critérios angiogréficos.

Vdrios estudos, recentemente publicados,
mostraram que uma estratégia de revascularizagao
orientada pela medida do FFR, tanto em pacientes
uni quanto multiarteriais, estd associada a melhores
taxas de sobrevida livre de eventos cardiacos e menor
incidéncia de angina pectoris do que a estratégia
guiada apenas pelos achados angiograficos*”’.

Ao se utilizar com maior freqiiéncia a medida do
FFR durante as intervengdes percutaneas no Servigo
de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista do
Hospital Santa Helena (Cabo Frio, R]),
particularmente nos pacientes multiarteriais, notou-
se que, freqlientemente, a estratégia terapéutica
inicialmente planejada mudava quando a medida
do FER era feita. De modo a investigar a influéncia
do FFR na decisdo terapéutica final durante ICP
eletivas de modo sistemdtico, decidiu-se realizar as
medidas de FFR em todos os pacientes
encaminhados para a angioplastia coronariana
eletiva neste Servigo, num perfodo continuo de 7
(sete) meses, excetuando-se os casos de oclusdo
cronica do vaso. Assim, o objetivo deste estudo era

analisar qual a percentagem de mudanga na
estratégia de tratamento orientada pela angiografia,
em relagdo aquela baseada na avaliacdo do FFR,
mudancga esta por paciente e por lesdo analisada.

Metodologia

A casuistica deste estudo constituiu-se de 250
pacientes encaminhados para o Servico de
Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista do
Hospital Santa Helena (Cabo Frio, RJ), no periodo
de outubro de 2004 a abril de 2005, para angioplastia
coronariana eletiva, com exce¢do daqueles com
oclusdo cronica do vaso ou doenca
angiograficamente significativa em tronco da
corondria esquerda. Em todos os pacientes, a
cineangiocoronariografia diagnéstica havia sido
realizada 2 dias a 3 semanas antes. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo e todos os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido para participar
Nno mesmo.

O desenho do estudo pode ser visualizado na
Figura 1. Todos os pacientes selecionados para
angioplastia tiveram suas angiografias analisadas
por trés cardiologistas independentes, que nado
estavam a par dos sintomas dos pacientes. Eles

Pacientes admitidos para ICP (284)
Infarto agudo do miocardio: 9
Ocluséo cronica do vaso: 25

Pacientes (250)
Lesbes (471)

Analise da angiografia por 3 revisores independentes

Intencao de tratar

19 lesGes nao
analisadas:

Intengéo de tratar

pela angiografia -> . €« pela angiografia
Sim 3 n = 363 13 do grupo Sim Nio 9 n =108
e 6 do grupo Nao
FFR 20,75 FFR< 0,75 FFR 20,75 FFR < 0,75
Tratamento clinico Revascularizagao Tratamento clinico Revascularizagao
n =100 n =250 n =58 n=44
| | | ' |
Grupo Il A Grupo | Grupo II B
n =100 n =308 n=44

Figura 1

Visdo geral do protocolo de estudo e formagdo dos grupos. Do terceiro nivel em diante os niimeros se referem

as lesdes, e ndo aos pacientes.
ICP=intervengdo coronariana percutanea
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classificaram as lesdes coronarianas em duas
categorias, de acordo com as caracteristicas
angiogréficas: 1) lesdes cuja indicagdo era tratar por
meio de angioplastia com ou sem implante de stent;
2) lesdes cuja indicacdo era ndo tratar. Se houvesse
qualquer discordancia entre os cardiologistas, a
decisdo final seria tomada baseada em maioria
simples.

Cateterismo cardiaco e medidas

pressdricas intracoronarianas

O cateterismo foi realizado por via femoral,
utilizando-se cateteres guia 6F ou 7F sem furos
laterais. Antes da angiografia, eram administradas
10.000UI de heparina endovenosa e 0,5mg de
nitroglicerina intracoronariana. A seguir, eram
realizadas medidas presséricas intracoronarianas
em todos os vasos com estenose >50% pela
estimativa visual, usando-se uma corda guia
0,014” (PressureWire® 4 Sensor, RADI Medical
Systems, Uppsala, Suécia) colocada no leito distal
de cada corondria a ser analisada, uma de cada
vez®. Administrava-se adenosina endovenosa
através de bainha colocada na veia femoral na
dosagem de 140mg/kg/min para induzir
hiperemia madxima. O FFR era determinado
automaticamente como a razdo entre a pressdo
média distal da corondria e a pressdao média em
aorta (medida pelo cateter-guia) durante
hiperemia méxima®’. Todas as estenoses com FFR
<0,75 foram tratadas por angioplastia com
implante de stent desde que tecnicamente
possivel. Estenoses cujo FFR fosse >0,75 ndo
foram submetidas a ICP. Nos pacientes
submetidos a ICP, aspirina e ticlopidina ou
clopidogrel foram mantidos por pelo menos 1
més, no caso de stents convencionais; e por 9
meses quando foram wutilizados stents
farmacolégicos.

Classifica¢ao das lesdes e mudanga na
estratégia terapéutica

Apé6s a medida do FFR, as lesdes coronarianas
foram classificadas em dois grupos: Grupo I:
lesdes nas quais a estratégia terapéutica
previamente planejada, com base na angiografia,
foi seguida por estar de acordo com o FFR (stent
quando FFR <0,75, e tratamento conservador se
FFR >0,75); Grupo II: lesdes nas quais houve
algum tipo de mudanca de estratégia, guiada pela
medida do FFR, ndo tratando estenoses que
apresentaram FFR >0,75 (IIA) ou tratando
estenoses aparentemente inocentes porém com
FFR <0,75 (IIB).

Angiografia coronariana quantitativa

(QCA)

A angiografia coronariana quantitativa foi realizada
off-line em duas projecdes ortogonais, utilizando-
se software com algoritmo de detecgdo automatica
de contorno (CAAS II, Pie Medical Imaging,
Maastricht, The Netherlands), conforme descrito
previamente™.

Andlise estatistica

Na andlise descritiva, as varidveis numéricas foram
apresentadas como média+desvio-padrdo (DP) e as
categéricas como nimeros (n) e percentagens (%).
O teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher
foram usados para varidveis categdricas, e o teste t
de Student ndo-pareado e o teste de Mann-Whitney
foram usados para varidveis continuas. As
caracteristicas clinicas, angiograficas e o FFR foram
comparados entre os Grupos I e II. A analise
estatistica foi realizada com o programa Stata SE 9.1
(Stata Corporation, Houston, Texas). Valores de p<0,05
foram considerados estatisticamente significativos,
sendo que todos os testes foram bicaudais.

Resultados

Durante o periodo de 7 meses consecutivos, 284
pacientes foram admitidos no Servico para se
submeterem a angioplastia coronariana com ou sem
implante de stent (ATC). Destes, 9 apresentaram
infarto agudo do miocédrdio (IAM) e 25 mostravam
vaso culpado ocluido hd mais de 3 meses, sendo
excluidos do estudo. Portanto, 250 pacientes
consecutivos (471 lesdes; idade média de 61,4+10
anos; 62% do sexo masculino) foram incluidos no
estudo.

O perfil clinico desses pacientes pode ser analisado
na Tabela 1. A maioria dos pacientes (70%)
apresentava angina estdvel e doenga multiarterial
(uniarteriais: 30%; biarteriais: 43%; triarteriais: 27%).

Houve concordancia completa entre os
cardiologistas revisores das angiografias em relacdo
a estratégia de tratamento por lesdo em 65% das
estenoses; e, em 35% houve divergéncia entre um
revisor e os outros dois. Como anteriormente
mencionado, nesses casos a escolha da estratégia
final de tratamento foi baseada na decisido da
maioria.

A medida do FFR foi obtida com sucesso em 452
(96%) lesdes analisadas. Em 19 estenoses, ndo foi
possivel medir o FFR devido a problemas técnicos
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Tabela 1
Caracteristicas Clinicas — Andlise por paciente

Pacientes Estratégia de Tratamento Baseada na Angiografia
n=250 Mantida' (n=130) Mudada? (n=120) Valor de p
Idade 61,0 £ 10,4 61,4+104 60,6 £ 10,3 0,51
Sexo feminino % 37,6 37,7 37,5 0,97
Sintomas [n (%)] 0,14
Angina estdvel 175 (70,0) 94 (72,3) 81 (67,5) 0,41
Isquemia silenciosa 57 (22,8) 24 (18,5) 33 (27,5) 0,10
Angina instdvel 18 (7,2) 12 (9,2) 6 (50) 0,23
Fatores de risco [n(%)]
Hipertensao arterial 211 (84,4) 107 (82,3) 104 (86,7) 0,38
Dislipidemia 120 (48,0) 55 (42,3) 65 (54,2) 0,07
H familiar de DAC 102 (40,8) 53 (40,8) 49 (40,8) 0,99
Tabagismo 63 (25,2) 32 (24,6) 31 (25,8) 0,88
Diabetes 57 (22,5) 28 (21,5) 29 (24,2) 0,65
IAM prévio [n (%)] 121 (48,4) 60 (46,1) 61 (50,8) 0,61
ATC prévia [n (%)] 39 (15,6) 21 (16,1) 18 (15,0) 0,86
CABG prévia [n (%)] 8 (32 6 (4,6) 2 (1,7) 0,28
Fracdo de ejecdo (FE) % 59 + 16 59 +15 58 + 16 0,47
D. multiarterial [n (%)] 176 (70,4) 79 (60,8) 97 (80,8) 0,001

Valores mais-menos representam médiadesvio padrdo; © em todas as lesdes; ® em pelo menos uma lesao; H familiar de DAC=

histéria familiar de doenca arterial coronariana; CABG= cirurgia de revascularizacdo do miocdrdio; ATC= angioplastia transluminal

coronariana; IAM= infarto agudo do miocardio; D. multiarterial= Doenca multiarterial

(tortuosidade extrema, insucesso ao cruzar a lesdo
com a corda-guia ou lesdo muito distal). Foi
realizada angioplastia com implante de stent em 256
estenoses referentes a 193 pacientes: em 140
pacientes uma lesdo foi tratada, e em 53 pacientes
duas ou mais estenoses foram abordadas. Obteve-
se 100% de sucesso no procedimento nesse grupo
de lesdes.

Tabela 2

Os dados angiograficos e hemodinadmicos dessas
lesdes sao mostrados na Tabela 2, e os valores
individuais do FFR e do grau de estenose (%DE)
das lesdes dos Grupos I e II podem ser observados
na Figura 2. Em 308 estenoses observou-se
concordancia entre a estimativa angiografica da
gravidade da lesdo e a medida do FFR. Em 100
estenoses consideradas importantes, com base na

Caracteristicas angiograficas e hemodinamicas — Analise por lesdao

Lesoes Estratégia Inicial

(n=452) Mantida (n=308) Mudada (n=144) Valor de p
Artéria corondria [n (%)] 0,39
Descendente anterior 215 (47,6) 147 (47,7) 68 (47,2) 0,92
Circunflexa 125 (27,6) 80 (25,6) 45 (31,2) 0,26
Coronadria direita 112 (24,8) 81 (26,3) 31 (21,5) 0,29
ACC/AHAB2ouC [n(%)] 173 (38,3) 138 (44,8) 35 (24,3) <0,0001
D. referéncia (mm) 2,74 + 0,57 2,72+0,56 2,78+0,58 0,31
D.luminal minimo (mm) 1,05 + 0,39 0,95+0,38 1,26+0,34 <0,0001
D. de estenose (%) 62+12 65+12 55+9 <0,0001
C. dalesao (mm) 15,4+8,61 15,9+8,66 14,5+8,46 0,065
%DE <70% pela QCA [n (%)] 327 (72,3) 188 (61,0) 139 (96,0) <0,0001
FFR 0,67+0,17 0,62+0,18 0,79+0,08 <0,0001

Valores representados por médiaxdesvio padrado; D. referéncia= Didmetro de referéncia; D. luminal minimo= Didmetro luminal

minimo; D. de estenose= Didmetro de estenose; C. da lesdo= Comprimento da lesdo; %DE=grau de estenose; QCA=angiografia

coronariana quantitativa; ACC/AHA=American College of Cardiology/American Heart Association
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angiografia, o FFR foi >0,75 e, conseqlientemente,
nenhuma intervengao foi realizada. Por outro lado,
44 estenoses (30 pacientes) consideradas nao-
significativas pela angiografia, mostraram FFR
<0,75 e foram tratadas da seguinte forma: 27 leses
receberam stent; 7 pacientes (9 lesdes) foram
encaminhados para cirurgia de revascularizagdo
(em 4 pacientes uma lesdo aparentemente discreta
de tronco da corondria esquerda mostrou-se
fisiologicamente importante) e 8 lesdes foram
mantidas em tratamento clinico otimizado devido
a doenga aterosclerédtica difusa sem a presenga de
gradientes focais no interior do vaso. Logo, em 32%
das estenoses e em 48% dos pacientes a medida do
FFR resultou em mudanga da estratégia de
tratamento.
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© 0,50
T 40 E
g .
@ 20 0,25
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bl
o 0 0
Estratégia Planejada
B Mantida Mudada
Figura 2

Valores individuais de FFR e didmetro de estenose em
lesdes pertencentes aos Grupos I e II. Médias ou medianas
(grédfico box plot) sdo mostradas em ambos os grupos
(linhas centrais), assim como os valores de p para a
comparacdo entre os grupos.

Quando comparamos os pacientes do grupo
estratégia mantida com os do grupo mudanga de
estratégia, a tinica varidvel clinica cuja incidéncia
foi diferente entre os grupos foi a presenca de
doenca multiarterial (60,8% x 80,8%, p=0,001). Nesse
subgrupo (176 pacientes/370 estenoses) alguma
mudanga na estratégia de tratamento ocorreu em
55% dos pacientes versus 31% de mudanga em
pacientes uniarteriais (p<0,001). Além disto, ap6s a
medida do FFR, apenas 26% dos pacientes
permaneceram como multiarteriais, e 14% de todos
os pacientes ndo apresentaram DAC significativa
do ponto de vista funcional (Figura 3).

Com relagdo a angiografia, as diferengas entre os
grupos sdo mostradas na Tabela 2. De todas as
estenoses selecionadas para ICP, de acordo com a
avaliacdo angiografica do painel de cardiologistas,
2/3 apresentavam FFR <0,75 e foram submetidas a
implante de stent, enquanto entre aquelas lesdes
consideradas inocentes pela angiografia, 43%
mostraram FFR <0,75 e também necessitaram de
tratamento (Figura 1).

9%
14%

30%
° 60%

Angiografia Fluxo Fracionado

de Reserva do Miocardio

. Sem Doenga Biarterial

. Triarterial

Uniarterial

Figura 3

Extensdo da doenga coronariana avaliada pela angiografia
(A) comparada com a extensdo funcional da doenga
segundo o FFR (B).

Discussao

Este estudo indica que, quando se utiliza o FFR na
tomada de decisdo durante as intervencdes
coronarianas percutaneas (ICP), em 32% de todas
as estenoses e em 48% dos pacientes, a estratégia
de tratamento inicial baseada na coronariografia
deve ser revista. Entre as mudangas na conduta
terapéutica, estenoses inicialmente selecionadas
para serem tratadas ndo o foram em 22% dos casos,
e uma intervencdo ndo planejada foi realizada em
10% dos casos. Essas observagdes sdo importantes,
pois o tratamento de lesdes isquémicas geralmente
beneficia o paciente e melhora seu prognéstico,
enquanto tratar obstruc¢des que ndo sejam
responsdveis por isquemia é, no minimo,
questiondvel*®.

Levando-se em conta os consensos do American
College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA) para justificar uma ICP, deve-se
provar a existéncia de isquemia'. Como geralmente
0s pacientes sdo enviados para ICP sem evidéncia
objetiva de isquemia®, e como o FFR é um indice
eficaz e especifico por lesdo para indicar se uma
estenose em particular é culpada®’, este estudo
sugere que muitos pacientes, especialmente os
multiarteriais, sdo submetidos a tratamento nao
ideal por ndo utilizar a medida do FFR para a selegao
das lesdes que deverdo ser tratadas.

Este estudo, envolvendo todos os pacientes
admitidos no Servigo para se submeter a ICP eletivas
durante mais de 6 meses, estende as observacdes
de dois pequenos ensaios clinicos recentemente
publicados'?* referentes ao uso do FFR como guia
para a escolha do tratamento correto na DAC, e
expande seus resultados para uma populagdo maior
e ndo selecionada, o que reflete 0o mundo real.
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Em pacientes com DAC, a decisdo de se
revascularizar ndo devia ser baseada apenas na
anatomia coronariana, mas também em provas
objetivas de isquemia na drea de interesse, que é o
fator progndstico mais importante''*. Por um lado,
em estenoses responsdveis por isquemia (mesmo
silenciosa), a ICP melhora significativamente o
prognéstico, como demonstrado no estudo ACIP
(Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot Study)' no qual
558 pacientes com isquemia documentada foram
randomizados para cirurgia, angioplastia ou
tratamento clinico, havendo nitida superioridade da
revascularizagdo em relacdo ao tratamento
medicamentoso no seguimento de 2 anos.

Por outro lado, nos pacientes com doenca
uniarterial, como aqueles do estudo DEFER
(Fractional Flow Reserve to Determine the
Appropriateness of Angioplasty in Moderate Coronary
Stenosis)*, mostrou-se que era seguro adiar a ICP
quando a estenose ndo era responsdvel por
isquemia, conforme indicado pelo FFR. O grupo no
qual os valores do FFR eram >0,75 (91 pacientes) e
a ICP foi adiada, mostrou uma sobrevida livre de
eventos cardiacos de 89% comparado com 83% do
grupo (90 pacientes) no qual a mesma foi realizada
(p=0,27). E importante notar que nesse estudo, assim
como no presente estudo, a angiografia ndo foi
capaz de distinguir com precisdo as estenoses que
estavam ou ndo associadas com isquemia
miocdrdica.

Nos casos de doenca multiarterial, trés estudos
recentes mostraram resultados interessantes.
Berger et al.’ relataram o follow-up de 102 pacientes
nos quais 113 estenoses foram tratadas por
angioplastia com stent (FFR <0,75) e 127 foram
mantidas em tratamento conservador (FFR =0,75).
O indice de eventos cardiacos apds 2 anos foi de
apenas 6,3% nos vasos que foram mantidos em
tratamento conservador. Legalery et al.® analisaram
a evolugdo clinica, apés 1 ano, de 407 pacientes em
que o FFR foi medido, porém néo foi utilizado de
forma consistente para orientar a estratégia
terapéutica. Apés 1 ano, nos pacientes tratados de
acordo com o FFR, a taxa de eventos cardiacos foi
2,5 vezes menor (15,5% x 6%, p=0,035) do que nos
pacientes tratados em desacordo com o valor do
FFR. Wongpraparut et al.” também investigaram o
valor da ICP guiada pelo FFR versus ICP
convencional, baseada somente na estimativa visual
da angiografia em 137 pacientes seguidos por 30
meses. A sobrevida livre de eventos ap6s 30 meses
foi maior no grupo FFR-ICP do que no grupo ICP
convencional (89% versus 59%, p<0,01). Além disso,
o custo do procedimento no grupo FFR-ICP foi
significativamente menor. Um achado interessante foi
que no grupo FFR-ICP, 128 vasos foram analisados

e apenas 53 (41%) precisaram ser tratados. Este
achado é corroborado pelo presente estudo no qual
entre as 327 lesGes intermedidrias analisadas, apenas
139 (42%) necessitaram de tratamento percutaneo.

H4 vdrias limitagSes maiores neste estudo: primeiro,
ndo houve seguimento sistemdtico dos pacientes
envolvidos. No entanto, o objetivo do estudo nédo
era seguimento clinico, mas investigar a
percentagem de mudanga na estratégia de
tratamento baseada na angiografia comparada com
aestratégia de acordo com o FFR. Em segundo lugar,
o processo de avaliagdo das lesdes coronarianas foi
subjetivo, baseado em experiéncias individuais,
ainda que dessa forma reflita com maior precisdo o
que acontece no mundo real. Em terceiro lugar, os
cardiologistas revisores ndo sabiam dos dados
clinicos dos pacientes, o que poderia mudar sua
estratégia em alguns casos. No entanto, isto ndo
alteraria o resultado final, pois os dois grupos
(mudanga e ndo mudanga de estratégia) mostraram
percentuais semelhantes de pacientes com ou sem
sintomas (Tabela 1). Finalmente, pacientes com
infarto agudo do miocdrdio transmural hd menos
de 1 semana foram excluidos, e por isso este estudo
ndo pode ser usado para guiar a estratégia nesses
pacientes.
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