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RESUMO

Sant’/Anna FM. Influéncia da Avaliacdo Rotineira do Fluxo Fracionado de Reserva
Durante IntervengBes Coronarias Percutaneas na Estratégia Terapéutica [tese].

Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2006.

FUNDAMENTOS: Na pratica clinica uma questao importante no manuseio da do-
enga aterosclerotica coronaria (DAC) é definir quais lesdes estdo associadas com
isquemia coronaria e que devem ser tratadas. Por outro lado, o valor da medida
do fluxo fracionado de reserva do miocardio (FFR) na avaliagdo da DAC esta mui-
to bem estabelecido. O FFR é capaz de definir as lesdes que realmente merecem
tratamento. No entanto, algumas vezes, a selegdo das lesbes que devem ser tra-
tadas é feita baseada em critérios angiograficos. O principal objetivo desse estudo
€ avaliar a percentagem de mudancga na estratégia terapéutica inicialmente plane-
jada, apos a medida do FFR, em todas as intervencdes percutaneas (ICP) eleti-
vas realizadas em nosso Servico durante um periodo continuo de tempo.

METODOS: Todos os pacientes agendados para ICP eletivas de Outubro de
2004 a Abril de 2005 foram incluidos no estudo exceto aqueles com oclusao cro-
nica. Duzentos e cinquenta pacientes e 471 vasos com pelo menos uma lesao =
50% pela estimativa visual com indicacdo de implante de stent foram avaliados
medindo-se o FFR. Antes da PCI 3 cardiologistas reviam o angiograma e classifi-
cavam as lesdes em 2 categorias, lesbes que deveriam ser tratadas e lesbdes que
nao deveriam ser. Apés a medida do FFR a decisao sobre o tratamento da este-
nose em questao foi baseada no valor do mesmo: FFR = 0,75 a lesdo nao era
tratada; FFR < 0,75 a lesao era tratada.

RESULTADOS: Foi possivel obter o FFR em 452 lesbes (96%). O didametro de
estenose médio foi de 62 + 12% e o FFR médio foi 0,67 + 0,17. Em 68% das le-
sOes a estratégia planejada de acordo com a angiografia foi seguida e em 32%
houve mudanca de estratégia com base no FFR. Em 100 estenoses (22%) ne-
nhuma ICP foi realizada e em 44 estenoses (10%) algum tipo de revascularizagao
foi feita apesar da lesdo nédo ter sido considerada significativa pela angiografia.
Em 48% dos pacientes houve pelo menos 1 estenose na qual a decisao terapéu-
tica foi mudada apds a avaliagao fisioldgica invasiva.

CONCLUSOES: Neste estudo prospectivo, ndo seletivo e que representa o0 mun-
do real das ICP, 32% das lesdes coronarias e 48% dos pacientes teriam recebido
tratamento diferente se somente a estimativa visual da angiografia fosse seguida,
enfatizando a utilidade da avaliagao fisioldgica invasiva como uma importante fer-
ramenta auxiliar nas tomadas de decisao durante as intervengdes percutaneas.
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SUMMARY

Sant’Anna FM. Influence of Routine Assessment of Fractional Flow Reserve on
Decision Making During Coronary Interventions [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2006.

BACKGROUND: In complex and multivessel coronary artery disease, it is often
difficult to assess which lesions are associated with reversible ischemia and
should be stented. Fractional flow reserve (FFR) is a well established methodology
to indicate which lesions are culprit or not. Yet, frequently the selection of lesions
to be stented is based on the angiogram alone. The main aim of this study in pa-
tients admitted for elective percutaneous coronary intervention (PCI) was to evalu-
ate the percentage of change in the initial therapeutic plan if decision is based on
FFR measurement rather than on angiographic assessment.

METHODS: All patients scheduled for elective PCI between October 2004 and
April 2005 were included in the study except those with chronic total occlusion.
Two hundred and fifty patients and 471 arteries with a stenosis = 50% by visual
estimation and initially selected to be stented were assessed by FFR measure-
ments. Before PCI, 3 cardiologists independently reviewed the diagnostic an-
giogram and classified lesions as those that should be treated by PCI by visual
assessment and those that should not be treated. Next, the decision to stent was
based upon FFR measurement. If FFR was < 0.75, actual stenting was performed;
if FFR was = 0.75, no interventional treatment was given.

RESULTS: It was possible to perform optimal pressure measurements and FFR
determinations in 452 (96%) lesions. Mean diameter stenosis was 62 + 12% and
average FFR 0.67 + 0.17 for the entire group. In 68% of the stenoses initial thera-
peutic strategy as assessed from the angiogram was followed and in 32% there
was a change in the planned approach based on FFR. In 100 stenoses (22%) PCI
planned on the basis of angiography was deferred, and in 44 stenoses (10%) re-
vascularization was performed although such stenosis was not considered as
ischemia-related on the angiogram. In 48% of the patients there was at least one
lesion in which the treatment decision was changed after physiologic measure-
ments.

CONCLUSIONS: In this prospective, non-selective, but complete study represent-
ing the real world of PCI, 32% of the coronary stenoses and 48% of patients would
have received a different treatment if solely the visual assessment by angiography
was followed, stressing the utility of physiologic assessment in refining decision
making during PCI.
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Pouco mais de dois séculos atras Heberden descreveu um tipo caracteristi-
co de dor toracica mais tarde associado com lesdes estendticas de artérias coro-
narias. Com o desenvolvimento da cineangiocoronariografial, em 1959, tornou-se
possivel visualizar essas estenoses in vivo e rapidamente a angiografia transfor-
mou-se no padrdo ouro para avaliacdo da doenca aterosclerética coronaria
(DAC). No entanto, nos ultimos 20 anos comegou-se a se entender melhor a rela-
¢ao entre os achados angiograficos e o fluxo de sangue para o miocardio e cons-
tatou-se que a angiografia, embora de grande valor, apresenta algumas limita-

¢des, particularmente em lesdes intermediarias.

De modo a entender melhor o que acontece no miocardio isquémico, & im-
portante que sejam bem compreendidos os mecanismos de regulagdo do fluxo

sanguineo do miocardio, abordados nos paragrafos abaixo.
1.1 Regulagéo do fluxo sanguineo do miocéardio

Em contraste com todos os outros 6rgéos, o fluxo sanglineo para o miocar-
dio (fluxo arterial coronario) ocorre predominantemente durante a diastole. Duran-
te vasodilatagdo maxima tanto o fluxo diastélico quanto o sistélico aumentam, po-
rém o componente sistélico corresponde a menos do que 25% do fluxo total”’.
Assim, embora o fluxo coronario seja necessario para sustentar a contragao mio-

cardica, esta ultima é prejudicial a perfusao coronaria.

Em individuos sadios, o fluxo sanguineo para o miocardio € controlado prin-
cipalmente pela pressao de perfusao do miocardio’, que representa aproximada-
mente 5% do débito cardiaco em condi¢cdes basais. Mesmo em condigdes basais
a demanda de oxigénio (O) pelo miocardio é elevada (8-10 ml/min/100g de teci-

do) se comparada com a do musculo esquelético (0,5 mI/min/1009)5. Uma densa
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rede de capilares se encontra adaptada para se adequar a este elevado consumo.
No entanto, a extragdo de oxigénio pelo miocardio ja € praticamente o0 maximo
que esta rede pode suportar, sendo muito mais alta que a extragao de oxigénio
em qualquer outro 6rgao. Por isto, como a extragdo de O, ndo pode aumentar
muito mais, a circulagdo coronaria sé consegue aumentar o aporte de O, aumen-
tando o fluxo sanguineo para o miocardio. Esse fluxo possui varios mecanismos
de controle, a saber: auto-regulagéo intrinseca, forgas compressivas externas,
regulagado neural, demanda metabdlica e fatores endoteliais. Os dois mais impor-
tantes sdo a auto-regulacao e os fatores endoteliais que serdo abordados logo a

sequir.

A auto-regulacao se refere aos mecanismos que mantém o fluxo constante
quando a pressao de perfusao varia’. Estudos realizados em seres humanos mos-
tram que a perfusdo do miocardio é mantida constante por esses mecanismos
auto-regulatérios mesmo com pressdes de perfusdo da ordem de 45 mmHg7’8.
Varios mecanismos foram propostos para explicar essa teoria da auto-regulagéao,
mas 0 que mais encontra respaldo na literatura médica é o da auto-regulagado me-
tabdlica local, segundo o qual varios mediadores metabdlicos locais, como o O,
CO,, potassio, calcio e a adenosina tém sua concentracao local alterada durante
a hipoxia. A adenosina, por exemplo, € um potente vasodilatador embora a admi-
nistragdo de antagonistas da mesma (como a aminofilina) ndo altere o aumento

.y . , . , . 9
de fluxo sanguineo para o miocardio durante o estimulo atrial por marca-passo .

O endotélio coronario desempenha um papel importante na regulagdo do
A ;s . . s . 10 ; A . .
tébnus vasomotor das artérias epicardicas . Entre as varias substancias vasoativas

constantemente liberadas pelo endotélio, o 6xido nitrico tem recebido atencao



15

especial. Varios estimulos podem contribuir para a liberagdo dessas substancias,
como hipdxia, produtos de degradagao das plaquetas, trombina, aumento do es-
tresse endotelial etc. Estas substancias induzem o relaxamento das células mus-
culares lisas subendoteliais diminuindo o tdnus vascular. Existem evidéncias cada
vez mais fortes que o 6xido nitrico contribui para manter a perfusao distal do mio-

e . s . , . 11-14
cardio durante o exercicio em pacientes portadores de estenose coronaria
1.2 Fisiopatologia daisquemia coronaria

Artérias coronarias normais a angiografia ndo opdéem praticamente nenhuma
resisténcia ao fluxo de sangue. Quando uma estenose se desenvolve no interior
do vaso, nota-se uma queda da pressao sanguinea atraves desta obstrugédo. Ob-
serva-se a seguir que a microcirculagéo (vasos com diametro menor que 400 um)
se dilata para compensar a pressao de perfusao reduzida de modo a manter nor-
mal o fluxo de sangue para o miocardio em repouso. Esta vasodilatagdo é media-
da por varios mecanismos de regulagao, ja discutidos anteriormente, como a libe-
racdo de adenosina, a propria hipdxia, a liberacdo de éxido nitrico e outros. E por
isto que a maioria dos pacientes com obstru¢des coronarias nao apresentam sin-
tomas de isquemia em repouso. No entanto, durante o exercicio, a capacidade da
microcirculacdo de se dilatar ainda mais estara reduzida e rapidamente a deman-
da de oxigénio pelo miocardio se tornara maior do que a oferta, resultando em
isquemia.

O fluxo coronario nos seres humanos e outros mamiferos pode aumentar
cerca de 3,5 a 8 vezes seu valor basal. Quando uma estenose coronaria estimula
a dilatacdo da microcirculagdo e limita o fluxo sanguineo maximo ela pode ser

considerada significantels. A magnitude desta obstrugcdo pode ser medida como
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um gradiente de pressao através da lesdo ou como uma reducgao do fluxo de re-
serva coronario, que é a capacidade da artéria de aumentar seu fluxo sanglineo

em resposta a um estimulo fisioldgico.

Cordas-guia de fino calibre e com sensores na ponta foram desenvolvidas e
tornaram possivel medir o fluxo de reserva coronario e o gradiente de pressao
através de uma obstrugdo calculando o efeito desta ultima no fluxo de sangue
para o miocardio. Sabe-se que praticamente nao existe alteragdo no fluxo sangui-
neo maximo até que pelo menos 50% do didmetro do vaso esteja acometido (em
estenoses concéntricas). Da mesma forma a isquemia em repouso raramente o-
corre em obstru¢gées menores do que 90%. Logo, na auséncia de vasoconstricao
coronaria ou de doenca de microcirculacdo € necessaria uma estenose moderada

. ., . , . 4
ou importante para comprometer o fluxo sanguineo do miocardio .
1.3 Limitacdes dos métodos existentes para deteccdo de isquemia

A cineangiocoronariografia, considerada padrdo-ouro para definicdo de
DAC, pode falhar na avaliacdo da significAncia de determinadas estenoses™” ™,
principalmente naquelas ditas moderadas (< 70%). A aterosclerose é uma doenca
da parede da artéria enquanto a angiografia € uma imagem da luz do vaso.
Quando uma estenose é avaliada apenas pela angiografia o segmento estendtico
€ comparado com a luz do vaso adjacente, presumivelmente, mas ndo necessari-
amente “normal”. Fica facil entender que o grau de estenose pode facilmente ser
subestimado se houver doenga aterosclerética difusa ao longo da artéria, ou su-
perestimado quando existe dilatagdo coronaria adjacente. Tal limitagcao é particu-

. . ~ . e . 19-21 .
larmente importante em pacientes com lesdes intermediarias = e doenca multi-

. 122,23 P . . . . = . . .
arterial . Além disto, na maioria dos ensaios clinicos em cardiologia intervencio-
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nista, a estimativa visual (subjetiva) da estenose coronaria realizada por 2 ou 3
cardiologistas experientes é utilizada para definir o didmetro de estenose da coro-
naria. Um estudo recente publicado por Fisher e cols” mostrou que nem a estima-
tiva visual e tampouco a angiografia coronaria quantitativa (QCA) podem definir
com precisdo a significancia da maioria das estenoses coronarias moderadas.
Nesse estudo chama a atenc&o o baixo grau de concordéncia (25%) quanto ao

grau de lesao pela estimativa visual entre os 3 cardiologistas revisores.

O ultra-som intracoronario vem ganhando cada vez mais espag¢o no univer-
so da cardiologia intervencionista, principalmente depois da publicagdo dos estu-
dos conduzidos por De Scheerder e cols™ sobre a correlagdo da angiografia com
0 ultra-som e por Abizaid e cols” no qual os autores definem parametros ultraso-
nograficos que apresentam maior correlagdo com isquemia coronaria. No entanto,
o ultra-som intravascular (IVUS) avalia um aspecto anatdbmico da circulagéo coro-
naria e nao funcional. Com o ultra-som pode-se inferir se existe ou nao isquemia,
porém o método n&o foi concebido para analisar objetivamente a presenca de

isquemia.

Outro indice invasivo utilizado para detecgao de isquemia € o fluxo coronario
de reserva (FCR)%. Ele é obtido posicionando-se uma corda guia 0.014” munida
de um sensor tipo doppler em sua extremidade utilizado para medir a velocidade
do fluxo coronario em repouso e durante hiperemia. O FCR pode ser definido co-
mo a relacao entre o fluxo hiperémico e o de repou3027. Seu valor normal é varia-
vel embora valores < 2 sejam estejam em geral associados com cintilografia de
perfusdo positiva para isquemiazg. O FCR fornece um quadro geral do sistema

coronario levando em conta tanto os vasos epicardicos quanto a microcirculacao.
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No entanto, entre suas desvantagens temos o fato do mesmo nao ser especifico
para cada lesao, se alterar facilmente diante de variagdes nas condicoes hemodi-
namicas (hipotensao, taquicardia etc.), ndo ter um valor normal claramente defini-
do assim como seus valores de corte para definicao de isquemia serem muito va-
riaveis™™. Por esses motivos hoje em dia o FCR é cada vez menos utilizado na
pratica clinica ja tendo sido praticamente abandonado em muitos centros de pes-

quisa.

Testes n&o invasivos como o teste de esforgo, a cintilografia de perfusdo do
miocardio e o ecocardiograma com stress vém sendo realizados para determinar
a importancia fisioldgica das lesdes coronarias, comparando-os com a angiografi-
a. Varios resultados conflitantes foram observados principalmente sob condi¢des
clinicas que reduzem a capacidade de dilatagcdo compensatoria da microcircula-

¢ao (hipertenséo arterial, hipertrofia miocardica etc...).

Por outro lado, esses mesmos testes n&o invasivos, embora extremamente

uteis, apresentam também importantes limitagcbes ndo sé nas condigdes acima
P . ~ . .. 3

expostas como também em pacientes com lesdes multi-arteriais . Nestes, mesmo

a cintilografia de perfusao tem dificuldade em determinar quais seriam as lesdes

culpadas pelos sintomas de isquemia e consequientemente qual a melhor estraté-

gia terapéutica (angioplastia de um ou mais vasos, tratamento clinico apenas ou

. . . ~ 31,32
cirurgia de revascularizagao)
1.4 Fluxo fracionado de reserva do miocardio

Com o objetivo de resolver estas deficiéncias dos métodos invasivos e n&o

invasivos de avaliagdo da DAC, Pijls, DeBruyne e colaboradores desenvolveram o

33,34

conceito do fluxo fracionado de reserva do miocardio (FFR) . O FFR pode
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ser definido como o fluxo sanguineo maximo para o miocardio na presenca de
uma determinada estenose (ou estenoses), dividido por este mesmo fluxo se nao
houvesse nenhuma estenose (Figuras 1a e 1b). Este indice representa a fragao
do fluxo miocardico maximo normal que podera ser atingido a despeito da pre-
senca da estenose. O FFR pode ser facilmente determinado dividindo-se a pres-
sao média distal a lesao coronaria pela pressao média em aorta durante vasodila-
tacdo maxima (induzida por papaverina ou adenosina intracoronarias ou adenosi-
na intravenosa). Um FFR de 0,60 significa que a quantidade maxima de sangue
(e oxigénio) que irriga aquela area especifica do miocardio atinge apenas 60% do
que atingiria se a artéria responsavel fosse completamente normal. Se, apés uma
intervencao percutanea, o FFR aumentar para 0,90 isto significa que o fluxo ma-
ximo alcangavel para a area de miocardio suprida por aquela artéria (e conse-
guentemente o suprimento de oxigénio) aumentou em 50% e & agora 90% do va-

lor atingivel se a artéria fosse completamente normal.

Equacao Hidraulica
Pressao (AP) = Fluxo (Q) x Resisténcia (R)

0O = AP/R
0
QEstenose (Pd - % / %io P4

FFRmio = qQlermal = (Pa 'PC') /f(mio = =R

Figura la — Representacdo esquematica de como se determina o FFR. QFsten°se:

fluxo sangiiineo maximo durante hiperemia na presenca de estenose; Q\°'™?:
fluxo sangliineo maximo durante hiperemia na auséncia de estenose; Pa: pressao
média de aorta durante hiperemia maxima; Pd: pressdo meédia distal na coronaria

durante hiperemia maxima; Pv: pressdo venosa média durante hiperemia maxima
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(como costuma ser pequena considera-se a mesma, para efeito de calculo, como

igual a 0); Rnio: resisténcia dos vasos miocardicos.

PA Pd MICROCIRCULACAO I:)v

100 70 .+ 0

QrElax Pd

Q%ax Pa

FFR = = 0,70

Figura 1b — Representagdo esquematica do que significa o FFR. QF: fluxo san-
gliineo maximo durante hiperemia na presenca de estenose; Q": fluxo sangiiineo

maximo durante hiperemia na auséncia de estenose.

Varios estudos foram realizados para determinar o valor de corte do FFR, ou
seja, abaixo de que valor o mesmo indica isquemia e acima de que valor pode-se
descartar a presenca desta ultima®™™. O FFR foi comparado com os testes nao
invasivos mais importantes na deteccado de isquemia coronaria e apresentou cor-
relagdo muito estreita com os mesmos . Sua sensibilidade, especificidade,

valores preditivos positivo e negativo e acuracia para DAC sao maiores do que
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90% segundo a maioria dos estudos publicados. A Figura 2 nos mostra uma re-

presentacao grafica resumida dos achados desses estudos.

FFR

H
()

gativo para isquemia

0.80
0.75

o .
<«— Zona Cinza

Teste nao Invasivo Po-

sitivo para isquemia
} ISQUEMIA
PROVOCAVEL

ISQUEMIA EM
» REPOUSO ou
NECROSE

Figura 2 — Valor de corte do FFR: 0,75. Valores abaixo de 0,75 em geral indicam
isquemia miocardica; valores acima de 0,80 na maioria das vezes descartam a
presenca de isquemia. Nota-se uma zona cinza estreita, entre 0,75 e 0,80, onde
deve prevalecer o bom senso clinico na tomada de decisdo quanto a tratar ou ndo

determinada obstrucéo.

Em resumo: o FFR é um indice confiavel e robusto, apresenta valor normal
de 1, é especifico para cada vaso e obstrucao, rapido de determinar, altamente
reprodutivel, ndo é operador-dependente, valores menores que 0,75 claramente
indicam isquemia, nao sofre influéncia da microcirculagcéo e independe do estado
hemodinamico tampouco sofrendo influéncia da pressao arterial ou freqiéncia

, 33,34,37
cardiaca
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Alguns estudos foram realizados para comparar o FFR com o IVUS para de-
finigdo de isquemia, principalmente nas lesbes intermediarias™”. De acordo com
o estudo de Takagi e cols.” uma area luminal minima < 3,0 mm? e area de este-
nose > 60% ao IVUS apresentaram boa correlagdo com FFR menor do que 0,75
(r?= 0.60, p < 0,0001). Briguori e cols.” pesquisaram 53 lesdes intermediarias em
43 pacientes, correlacionando os achados de IVUS com as medidas de FFR para
identificar quais parametros ultrasonograficos se correlacionavam melhor com
presenca de isquemia pelo FFR. A combinagado de area de estenose > 70% e di-
ametro luminal minimo < 1,8 mm ao IVUS aumentaram bastante a sensibilidade e
especificidade desse método na detecgdo de isquemia miocardica (sensibilidade:

100%; especificidade: 76%).

Atualmente existem bem poucas limitagdes para o uso do FFR. Entre as li-
mitagdes técnicas podemos citar vasos muito tortuosos e calcificados e oclusdes
cronicas, onde as vezes é impossivel se obter um bom sinal pressérico ou mesmo
cruzar a lesdo com a corda guia. O FFR também n&o deve ser usado na fase a-
guda do infarto agudo do miocardio e nos primeiros seis dias apos 0 mesmo,
quando a capacidade de dilatar a microcirculagcdo e se obter hiperemia maxima
pode estar comprometida, fazendo com que o FFR n&o seja confiavel. Apos essa
fase inicial, no entanto, alguns estudos™™" ja mostraram que o mesmo pode ser
usado com segurancga e fornece resultados bastante semelhantes aos da cintilo-
grafia. A hipertrofia ventricular esquerda importante (onde o crescimento do leito
vascular ndo é proporcional ao aumento de massa ventricular) também pode cau-
sar algum erro na interpretagcdo FFR, pois como a massa ventricular esquerda

esta muito aumentada, FFR maiores que 0,75 podem estar mesmo assim associ-
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. . 42,43 . . N . . ~
ados com isquemia . No que diz respeito a doenca de microcirculagdo, embora
a mesma possa alterar um pouco o valor do FFR, ainda assim o mesmo sera ca-
paz de dizer o quanto determinada estenose epicardica contribui para a ocorrén-

. . . . 44
cia de isquemia no vaso analisado .
1.5 Utilizando o FFR na prética clinica

Sabe-se que, em pacientes com DAC, a presenca de isquemia miocardica é
o fator prognéstico mais importante””. De acordo com os consensos do
ACC/AHA se existir evidéncia objetiva de isquemia miocardica e houver falha da
terapéutica medicamentosa em controlar os sintomas do paciente, a revasculari-

~ . a T . s . . 47
zacgéo, seja percutanea ou cirlrgica, esta indicada .

Entretanto, algumas interveng¢des coronarias percutaneas (ICP) sao realiza-
. ~ ;. . . ~ . . . . 48,49
das sem avaliagdo prévia (invasiva ou ndo) da existéncia de isquemia , basea-

das apenas em critérios angiograficos.

Por outro lado, o FFR ja foi bastante validado para avaliar a necessidade ou
nao de se proceder a uma intervengdo em condi¢cdes clinicas as mais diver-
40,50,51

. . ~ . . 23,36,52 . .
sas , para determinar quais as lesdes culpadas por isquemia e inclusive

. . ~ = 53
para avaliar o resultado das intervencgdes percutaneas .

Varios estudos recentemente publicados mostraram que uma estratégia de
revascularizagdo orientada pela medida do FFR, tanto em pacientes uni quanto
multi-arteriais, esta associada com melhores taxas de sobrevida livre de eventos
cardiacos e menor incidéncia de angina pectoris do que a estratégia guiada ape-

. ;e 54-58
nas pelos achados angiograficos
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Ao comecgarmos a utilizar com maior frequéncia a medida do FFR durante
intervengdes percutidneas em nosso Servico, particularmente nos pacientes multi-
arteriais, notamos que, freqientemente, nossa estratégia terapéutica inicialmente
planejada mudou apds a medida do mesmo. Entretanto, ao pesquisarmos na ba-
se de dados Medline de 1966 a 2004, ndo encontramos nenhum estudo analisan-
do qual a percentagem de mudanga de estratégia terapéutica com base na avali-

acao do FFR durante intervencdes coronarias percutaneas.

De modo a investigar a influéncia do FFR na decisao terapéutica final duran-
te intervencdes percutaneas eletivas de modo sistematico, decidimos realizar me-
didas de FFR em todos os pacientes encaminhados para angioplastia coronaria
eletiva em nosso Servigo durante um periodo continuo de 7 (sete) meses, excetu-
ando-se os casos de oclusdo crénica do vaso. Dessa forma poderiamos determi-
nar qual a percentagem de mudancga na estratégia terapéutica inicialmente plane-
jada, baseada em critérios angiograficos, com aquela efetivamente realizada apos

a medida do FFR.
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2 OBJETIVOS
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O objetivo principal deste estudo é analisar qual a percentagem de mu-

danga na estratégia de tratamento orientada pela angiografia, em relagdo aquela

baseada na avaliacéo fisioldgica invasiva das lesdes coronarias (através da medi-

da do FFR), em todos os pacientes (e lesdes) submetidos a intervengdes corona-

rias percutaneas em nossa Instituicdo durante um periodo de tempo consecutivo

de 7 (sete) meses.
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3 METODOS
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3.1 Casuistica

A casuistica desse estudo constituiu-se de 250 pacientes encaminhados pa-
ra o Servigo de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista do Hospital Santa
Helena (Cabo Frio, RJ), no periodo de outubro de 2004 a abril de 2005, para an-
gioplastia coronaria eletiva, com exceg¢ao daqueles com ocluséo crénica do vaso
ou doenga angiograficamente significativa em tronco da coronaria esquerda. Em
todos os pacientes a cineangiocoronariografia diagnoéstica havia sido realizada 2
dias a 3 semanas antes. Este estudo foi projetado de acordo com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolu-
¢ao 196/1996 do Conselho Nacional de Saude)59 e foi aprovado pelos Comités de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo e do
Hospital Auxiliar de Ensino Santa Helena em Cabo Frio. Todos os pacientes assi-
naram um consentimento pés-informado apds explicacdo detalhada do procedi-

mento ao paciente e seu acompanhante.

E importante ressaltar que todos os pacientes que foram tratados na Institui-
¢ao durante o periodo do estudo foram incluidos no mesmo com excec¢ao daque-
les nos quais nao foi possivel realizar as medidas pressoricas (por impossibilidade
técnica) ou aqueles nos quais essas medidas ndo fossem validas como, por e-
xemplo, nos primeiros 6 dias apos infarto agudo do miocardio (vide critérios de
exclus&o). Pretendia-se com isto fazer com que nosso estudo refletisse uma situ-

acgao clinica mais préxima do mundo real da cardiologia intervencionista.
3.1.1 Critérios de Incluséo
Os pacientes deviam preencher os seguintes critérios:

— Idade igual ou superior a 21 anos;
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— Sinais ou sintomas de isquemia miocardica;
— Lesbes angiograficamente significativas (> 50%) em uma ou mais arté-
rias coronarias nativas ou enxertos venosos ou arteriais;

— Assinatura do termo de consentimento.
3.1.2 Critérios de Exclusao

— Pacientes com infarto agudo do miocardio nos ultimos sete dias;

— Histdria de alergia a acido acetilsalisilico (AAS) e/ou cloridrato de ticlopi-
dina ou clopidogrel;

— Contra-indicagbes ao uso de anti-agregantes plaquetarios como:

» Histéria de sangramento intestinal ou genito-urinario recente (nos
ultimos seis meses);

» Presenca de ulcera péptica ativa;

» Histdria de cirurgia de grande porte nas seis ultimas semanas;

» Histéria de acidente vascular cerebral nos ultimos dois anos ou
sequela neuroldgica permanente;

— Gravidez;

— Presencga de leséo igual ou maior do que 70% no tronco da coronaria
esquerda (por se tratar de pacientes tradicionalmente com indicagao ci-
rargica);

— Presencga de oclusao crdénica em uma ou mais artérias culpadas (impos-
sibilidade em mais de 30% dos casos de passar o pressure wire pela le-

sdo).
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Desenho do Estudo

O desenho do estudo pode ser analisado na figura abaixo:

Pacientes admitidos para ICP (284)
IAM recente (< 7 dias): 9
Ocluséo crbnica do vaso: 25
Tronco da CE: O

|
Pacientes (250)

LesOes (471)
T
Andlise da angiografia por 3 revisores independentes

[

Intengdo de Tratar

19 lesdes nao

Intengdo de Tratar
pela Angiografia

pela Angiografia lisad |
SIM - N = 363 anafisadas NAO - N = 108
| | | |
FFR > 0.75 FFR < 0.75 FFR > 0.75 FFR < 0.75
Tratamento clinico Revascularizagao Tratamento clinico Revascularizacdo
N = 100 N = 250 N = 58 N = 44
Grupo I1A Grupo | Grupo 11B
N = 100 N = 308 N = 44

Figura 3 — Visao geral do protocolo de estudo e formagao dos grupos. ICP: inter-

vengao coronaria percutanea. IAM: infarto agudo do miocardio.

Todos os pacientes selecionados para angioplastia tiveram suas angiografi-
as cuidadosamente analisadas por trés cardiologistas diferentes, que néo esta-
vam a par dos sintomas dos pacientes, cada um separadamente e sem conheci-
mento da avaliagcdo do colega, e as lesdes coronarias destes pacientes foram
classificadas em: 1) lesdes cuja indicacéo era tratar através de angioplastia com
ou sem implante de stent; 2) lesdes cuja indicagdo era nao tratar por serem le-
s@es discretas ou moderadas. Se houvesse qualquer discordancia entre os car-

diologistas, a deciséo final seria tomada baseada em maioria simples.
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Cerca de trés dias antes da angioplastia os pacientes eram medicados com
100 mg de AAS por dia, 500 mg de cloridrato de ticlopidina ou 75 mg de clopido-

grel ao dia.
3.3 Meétodos
3.3.1 Cateterismo cardiaco e medidas pressadricas intracoronarias

Durante o procedimento terapéutico cada paciente teve todas as lesdes an-
teriormente classificadas devidamente avaliadas do ponto de vista fisiologico atra-

vés da medida do FFR da seguinte maneira:

1. Cateterizagao seletiva das artérias coronarias com cateter guia de angio-

plastia 6F ou 7F sem furos laterais;

2. Administragdo de heparina endovenosa 10.000 Ul e nitroglicerina intraco-

ronaria 0,25 a 0,5 mg;
3. Calibracao do cateter guia e do pressure wire;

4. Conectar o PressureWire®4 ao RADIAnalyzer™ (Figura 4) e igualar as
pressdes de ambos quando o sensor do pressure wire estiver na altura da

ponta do cateter guia;

5. Colocagao da corda guia PressureWire® 4 Sensor (RADI Medical Systems,
Uppsala, Suécia) no leito distal de cada coronaria a ser analisada, uma de

. 33
cada vez, conforme descrito ;

6. Avaliacdo de cada uma das lesdes coronarias através da medida do FFR
durante hiperemia maxima induzida por adenosina 140 ug/kg/min endove-
nosa profunda (veia femoral) em média durante 2 a 3 minutos. Foi escolhi-

da a via endovenosa profunda e ndo a intracoronaria porque esta ultima
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apresenta efeito muito fugaz (10 a 15 segundos) ndo sendo possivel a rea-

lizacdo da curva de retragcaéo da corda guia conforme preconizado em nos-

So protocolo.

RADI ANALYZER PRESSURE WIRE

Figura 4 — Visdo panoramica do pressure wire e do analisador.

O FFR era calculado automaticamente dividindo-se a pressao média distal
da coronaria pela pressdo média em aorta (medida pelo cateter guia) durante hi-

. , s 33,34 s .
peremia maxima e seu valor exibido na tela do analisador.

Todas as estenoses com FFR < 0,75 foram tratadas por angioplastia com
implante de stent desde que tecnicamente possivel. Estenoses cujo FFR fosse
maior ou igual a 0,75 foram nao foram submetidas a intervengao percutanea. Nos
pacientes submetidos a intervengao percuténea aspirina e ticlopidina ou clopido-
grel foram mantidos por pelo menos 1 més no caso de stents convencionais e por

6 meses quando utilizamos stents farmacoldgicos.
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3.3.2 Classificacdo das lesdes e mudanca na estratégia terapéutica

Apos a medida do FFR as lesdes coronarias foram classificadas em dois

grupos:

1.

Grupo I: lesbes nas quais a estratégia terapéutica previamente planeja-

da com base na angiografia foi seguida por estar de acordo com o FFR;

Grupo II: lesbes nas quais houve algum tipo de mudancga de estratégia,

guiada pela medida do FFR. Podemos subdividi-lo em:

2.1.1. llA: estenoses que nao foram tratadas por apresentarem FFR =

0,75 apesar de angiograficamente parecerem significativas;

2.1.2. lIB: estenoses aparentemente inocentes que necessitaram de tra-

tamento, pois o FFR foi menor do que 0,75.

Os pacientes entdo passaram a pertencer, em ultima analise, a dois grupos:

. Grupo A: grupo no qual toda a estratégia planejada foi seguida. Todas

as lesdes destes pacientes pertencem ao Grupo | das lesoes;

Grupo B: grupo em que houve mudanga na estratégia de tratamento ori-
entada pela medida do FFR. Pelo menos uma das estenoses destes pa-

cientes pertence ao Grupo |l das lesdes.

3.3.3 Angiografia coronaria quantitativa (QCA)

A angiografia coronaria quantitativa foi realizada off-line em 2 proje¢des or-

togonais utilizando-se software com algoritmo de detecgdo automatica de contor-

no (CAAS lI, Pie Medical Imaging, Maastricht, The Netherlands). Utilizando-se o

cateter guia como o padrao de calibragao, o didametro de referéncia do vaso (DR),

didmetro luminal minimo (DLM) e didmetro de estenose (%DE) foram calculados
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como uma média entre as duas projecdes. A extensao da lesao (EL) foi medida
do segmento proximal ao distal da mesma na proje¢cao que mostrava o vaso com

menor encurtamento.

3.3.4 Analise Estatistica

O autor entendeu que ndo valeria a pena instituir de rotina a avaliacao do
FFR caso houvesse discordancia inferior a 20% entre o tratamento baseado ape-
nas na angiografia simples (precedida ou ndo por testes nido invasivos) versus a
angiografia mais o FFR. Desta forma, o calculo amostral foi baseado nos seguin-
tes parametros: 60% de prevaléncia de vasos a serem tratados (indicados pelo
FFR); 70% de sensibilidade para a angiografia simples (falso-negativo de 30%);
75% de especificidade para a angiografia simples (falso-positivo de 25%) e uma
acuracia (definida como [sensibilidade + especificidade]/2) de 72,5%. Foram feitas
simulagdes (fixando-se os parametros acima mencionados), variando-se o0 nume-
ro de total de casos. O intervalo de confianga (IC) de 95% (calculado com distribu-
icdo binomial exata) da acuracia foi usado como critério para encontrar o numero
de casos necessarios. O limite superior do IC 95% né&o podia incluir 80% (atingin-
do esse valor, a angiografia simples seria considerada valida). Com 200 casos
(lesdes), o IC 95% variou de 62,2 a 78,8%. Logo o numero da amostra calculada

para o estudo foi de pelo menos 200 (duzentos) lesdes.

Todas as comparagdes entre os dois grupos foram feitas pelo principio da
‘intencdo de tratar”. Todas as variaveis foram testadas para distribuicdo normal
pelos testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilks. Na analise descritiva as
variaveis numéricas foram apresentadas como média + desvio padrdo (DP) e as

categoricas como numeros (n) e percentagens (%). O teste do qui-quadrado e o
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teste exato de Fisher foram usados para variaveis categéricas, e os testes t de
Student ndo pareado e teste de Mann-Whitney foram usados para variaveis conti-
nuas. As caracteristicas clinicas, angiograficas e o FFR foram comparados entre
0s grupos onde houve mudanga com o que nao houve mudanga de estratégia. A
analise estatistica foi realizada com o programa Stata SE 9.1 (Stata Corporation,
Houston, Texas). Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente signifi-

cativos; todos os testes foram bi-caudais.
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4 RESULTADOS
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4.1 Perfil clinico

Durante um periodo de 7 (sete) meses consecutivos 284 pacientes foram
admitidos em nosso Servigo para se submeterem a angioplastia coronaria com ou
sem implante de stent (ATC). Desses, 9 apresentaram infarto agudo do miocardio
(IAM) e 25 mostravam vaso culpado ocluido ha mais de 3 meses, sendo excluidos
do estudo. Logo, 250 pacientes consecutivos (471 lesbes) foram incluidos em
nosso estudo. A idade média foi de 61,4 + 10 anos e 62% dos pacientes eram do

sexo masculino. O perfil clinico desses pacientes pode ser analisado na Tabela 1.

TABELA 1. Caracteristicas Clinicas — Andlise por paciente

Pacientes Estratégia de Tratamento Baseada
na Angiografia
(n=250) Mantida! Mudada? Valor de p
(n=130) (n=120)

Idade 61.0+104 61.4+104 60.6 £ 10.3 0.51
Sexo feminino, % 37.6 37.7 37.5 0.97
Sintomas, n (%) 0.14

Angina estavel 175 (70) 94 (72.3) 81 (67.5) 0.41

Isquemia silenciosa 57 (22.8) 24 (18.5) 33 (27.5) 0.10

Angina instavel 18 (7.2) 12 (9.2) 6 (5.0) 0.23
Fatores de risco, n (%)

Hipertensdo arterial 211 (84.4) 107 (82.3) 104 (86.7) 0.38

Dislipidemia 120 (48.0) 55 (42.3) 65 (54.2) 0.07

Historia 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 préviat, n (%) 8(3.2) 6 (4.6) 2(1.7) 0.28
Fracdo de ejecdo (FE), % 59+ 16 59 +15 58 + 16 0.47
Doenca multi-arterial, n (%) 176 (70.4) 79 (60.8) 97 (80.8) 0.001

Valores mais-menos representam média + desvio padrao; lem todas as lesdes; 2em pelo menos 1 leséo.
tCABG: cirurgia de revascularizagdo do miocardio.
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Destaca-se que a maior parte desses pacientes apresentava angina estavel

(70%) e doenca multi-arterial (70,4%).
4.2 Resultados angiograficos e hemodinamicos

Houve concordancia completa entre os cardiologistas revisores das angio-
grafias com relagao a estratégia de tratamento por lesdo em 65% das estenoses e
em 35% houve divergéncia entre um deles e os outros dois. Como foi anterior-
mente mencionado, nesses casos a escolha da estratégia final de tratamento foi

baseada na decisdo da maioria.

A medida do FFR foi obtida com sucesso em 452 (96%) lesGes analisadas.
Em 19 estenoses, ndo foi possivel medir o FFR devido a problemas técnicos (tor-
tuosidade extrema, insucesso ao cruzar a lesdo com a corda guia ou lesdo muito
distal). Foi realizada angioplastia com implante de stent em 256 estenoses em
193 pacientes: em 140 pacientes uma lesdo foi tratada e em 53 pacientes duas ou
mais estenoses foram abordadas (4 les6es em 1 paciente, 3 lesdes em 8 pacien-
tes e 2 lesdes em 44 pacientes — total: 116 estenoses). Obtivemos 100% de su-

cesso no procedimento nesse grupo de lesdes.

Os dados angiograficos e hemodinamicos dessas lesbes sdo mostrados na
Tabela 2. Os valores individuais do FFR e do %DE das lesdes dos grupos | e |l

podem ser observados na Figura 5.



TABELA 2. Caracteristicas angiograficas e hemodinimicas — Analise por leséo
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Lesdes Estratégia Inicial
(n=452)* Mantida Mudada Valor de p
(n=308) (n=144)

Aurtéria coronaria, 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
Coronaria direita 112 (24.8) 81 (26.3) 31 (21.5) 0.29

ACC/AHA B2 ou C, n (%) 173 (38.3) 138 (44.8) 35 (24.3) p<0.0001

Diametro de referéncia, mm 2.74 £ 0.57 2.72 +0.56 2.78 £ 0.58 0.31

Diametro luminal minimo, mm 1.05+0.39 0.95+0.38 1.26 £0.34 p<0.0001

Diémetro de estenose, % 62+ 12 65+ 12 55+9 p<0.0001

Comprimento da lesdo, mm 154 +£8.61 15.9 £ 8.66 145+ 8.46 0.065

%DE < 70% pela QCA, n (%) 327 (72.3) 188 (61) 139 (96) p<0.0001

FFR 0.67 £0.17 0.62 £0.18 0.79 +£0.08 p<0.0001

Valores mais-menos representam média + desvio padrao
*1,8 lesbes foram analisadas por procedimento.
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Figura 5 — Valores individuais de FFR e didametro de estenose em lesdes perten-
centes aos Grupos | e Il. Médias ou medianas (grafico box plot) sdo mostradas em
ambos os grupos (linhas centrais) assim como os valores de p para comparagao

entre os grupos.

Em 308 estenoses observou-se concordancia entre a estimativa angiografi-
ca da gravidade da leséo e a medida do FFR. Em 100 estenoses consideradas
importantes com base na angiografia, o FFR foi 2 0,75 e consequentemente ne-
nhuma intervencgao foi realizada. Por outro lado, 44 estenoses (30 pacientes) con-
sideradas nao significativas pela angiografia, mostraram FFR < 0,75 e foram tra-
tadas da seguinte forma: 27 lesdes receberam stent, 7 pacientes (9 lesdes) foram
encaminhados para cirurgia de revascularizagao (em 4 pacientes uma lesao apa-
rentemente discreta de tronco da coronaria esquerda mostrou-se fisiologicamente
importante) e 8 lesbes foram mantidas em tratamento clinico otimizado devido a
doenca ateroscleroética difusa sem a presenca de gradientes focais no interior do

vaso.

Logo, em 32% das estenoses e em 48% dos pacientes a medida do FFR re-
sultou numa mudanga da estratégia de tratamento (Figura 6). Dos pacientes de
nosso estudo, 18,4% teriam sido mantidos em tratamento clinico e 3,2% teriam
sido encaminhados para cirurgia de revascularizagdo, ou seja, em 22% dos paci-
entes houve uma completa mudanga na estratégia de tratamento. Em relagdo as
lesdes analisadas, mesmo naquelas onde houve concordancia quanto a maneira
de tratar entre os 3 cardiologistas (297 — 65%), ainda assim a mudanga de estra-

tégia por lesao foi de 28%, bem préxima a da populacéo total de lesdes.
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Por Paciente Por Lesao

Estratégia

B Mudada [ Mantida

Figura 6 — Mudancas de estratégia por paciente e por lesdo analisada na popula-

¢ao estudada.

Quando comparamos os pacientes do grupo A (estratégia mantida) com os
do grupo B (mudanga de estratégia) a unica variavel clinica cuja incidéncia foi di-
ferente entre os grupos foi a presenca de doenca multi-arterial (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 mudanca

em pacientes uni-arteriais (p = 0,001, Figura 7).
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Pacientes Multi-arteriais Pacientes Uni-arteriais
‘

p = 0,001

Estratégia
B Vudada [ Mantida

Figura 7 — Mudancgas de estratégia por paciente nos dois grupos: multi-arteriais x
uni-arteriais. Nota-se maior incidéncia de mudanga de estratégia nos pacientes

multi-arteriais.

Notam-se algumas diferengas entre os grupos | (estratégia mantida) e Il
(mudanca de estratégia) das lesdes com relagdo aos parametros angiograficos: o
grupo Il apresentou com maior frequéncia estenoses intermediarias, maior DLM,
FFR mais elevado, menor %DE e menos lesdes tipo B2/C segundo a classifica-
¢ao do ACC/AHA. No subgrupo de lesdes intermediarias (327 lesdes) a taxa de
mudancga de estratégia de tratamento foi de 42,5% versus 4% de mudanga nas
lesdes consideradas severas (270%) pela QCA (p < 0.0001, Figura 8). Ademais,
apenas 167 (51%) das 327 lesdes intermediarias foram consideradas isquémicas
de acordo com a medida do FFR e somente 139 (42%) necessitaram tratamento

percutaneo.
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Lesbes moderadas: < 70% pela QCA Lesbes severas: >= 70% pela QCA

Estratégia planejada
BN Mudada [ Mantida

Figura 8 — Tipos de estenose, moderadas ou severas. Nota-se que a mudanga de
estratégia nas lesbes moderadas foi nitidamente mais importante do que nas le-

sbes severas (p < 0,0001).

Na Figura 9 podemos observar um exemplo tipico de paciente com lesdes
pertencentes aos 2 grupos de lesdes (I e Il) apresentando: uma obstrugcédo aparen-
temente inocente que necessitou de tratamento (IIB), duas lesdes que pareciam
graves e que nao necessitaram tratamento (lIA) e uma lesdo claramente impor-

tante cujo FFR comprovou ser a mesma responsavel por isquemia (1).
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6,12

CURSOR

Figura 9. Exemplo de paciente multi-arterial cuja estratégia de tratamento foi ori-
entada pela medida do FFR, com lesdes pertencentes a ambos os grupos do es-
tudo. DA: artéria descendente anterior; CD: artéria coronaria direita. Ver explica-

¢ao no texto.

Este paciente teve seu tratamento orientado totalmente pela avaliagao fisio-
l6gica invasiva da circulagdo coronaria (medida do FFR) e segue assintomatico
com quase 2 anos de evolugao, tendo cintilografia negativa apds 1,5 anos apés o

procedimento.

A Tabela 3 mostra a concordancia entre a angiografia e o FFR na populagéo
estudada. A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acuracia da angiografia em identificar isquemia (tomando o FFR como

padrao-ouro) foram, respectivamente, 85%, 37%, 71%, 57% e 68%.

Tabela 3. Relagdo entre a angiografia e o FFR

FFR <0.75 FFR >0.75
Angio indica tratamento, n (%) 250 (71.4) 100 (28.6) 350
Angio néo indica tratamento, n (%) 44 (43.1) 58 (56.9) 102

294 158
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5 DISCUSSAO
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Este estudo indica que quando se utiliza o FFR na tomada de deciséo du-
rante as intervengdes coronarias percutaneas (ICP), em 32% de todas as esteno-
ses e em 48% dos pacientes a estratégia de tratamento inicial baseada na coro-
nariografia deve ser revista. Dentre as mudangas na conduta terapéutica, esteno-
ses inicialmente selecionadas para serem tratadas ndo o foram em 2/3 dos casos
e uma intervengao nao planejada foi realizada em 1/3 dos casos. Essas observa-
¢des sao importantes, pois o tratamento de lesdes isquémicas geralmente benefi-
cia o paciente e melhora seu prognéstico, enquanto tratar obstrugdes que néo

. , . . . , , s . , 54-56
sejam responsaveis por isquemia &, no minimo, questionavel” .

Levando-se em conta os consensos do ACC/AHA, para justificar uma ICP

. ~ . . . 47 . ~

deve-se provar a existéncia de isquemia . Como geralmente os pacientes séo
. . g A . . . . . 48 , , .
enviados para ICP sem evidéncia objetiva de isquemia e como o FFR é um indi-
ce eficaz e especifico por lesdo para indicar se uma estenose em particular é cul-
33,34 . . . .
pada ", esse estudo sugere que muitos pacientes, especialmente os multi-
arteriais, sdo submetidos a tratamento nao ideal quando ndo se usa o FFR para

selecionar quais lesdes devem ser tratadas.
5.1 FFR como guia da estratégia terapéutica

Esse estudo, envolvendo todos os pacientes admitidos em nosso Servico
para se submeter a ICP eletivas durante mais de 6 meses, estende as observa-
¢des de dois pequenos ensaios clinicos recentemente publicados no que diz res-
peito ao uso do FFR como guia para a escolha do tratamento correto na DAC e
expande seus resultados para uma populacido maior e ndo selecionada, o que
reflete 0 mundo real. Brueren e cols” avaliaram a eficacia da estimativa visual da

angiografia por cardiologistas experientes tomando o FFR como padrao-ouro. Es-
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te estudo envolveu 52 pacientes, a maioria dos quais uni-arteriais com doencga
localizada na artéria descendente anterior. Intervengdes percutdneas desneces-
sarias teriam sido realizadas em 11,5% dos casos e em 19,2% dos casos uma
ICP necessaria n3o teria sido realizada. Lindstaedt e cols™ conduziram um pe-
queno estudo prospectivo em 25 pacientes com doenga multi-arterial sem prova
objetiva de isquemia e com pelo menos 1 lesdo intermediaria pela angiografia em
um dos vasos nativos. Foi realizada avaliagéo fisiologica invasiva de todas as le-
sdes de modo a obter informacdo sobre quais lesdes seriam responsaveis por
isquemia de modo a poder revasculariza-las adequadamente. Com base nas me-
didas do FFR, a recomendacao original de tratamento mudou em 36% dos casos

em relagao ao tipo de revascularizagao escolhida.

No presente estudo foram avaliadas tanto as lesbes intermediarias quanto
as importantes (= 70%) pela QCA, sendo estas ultimas presentes em apenas 27%
do total de vasos. Se apenas fossem analisadas lesées menores do que 70% pela
QCA a mudanga na estratégia terapéutica, ao invés de 32%, teria sido maior
(42,5%), confirmando os resultados dos estudos acima mencionados e apontando
para a utilidade do FFR na avaliacdo das lesbes intermediarias. Por outro lado,
nas lesdes severas a angiografia mostrou-se bastante confiavel apresentando
excelente correlacdo com o FFR. Um outro dado importante foi o percentual de
mudanga de estratégia nas lesbes nas quais todos os revisores concordaram
quanto ao tratamento (297 lesdes). Mesmo em se tratando de cardiologistas ex-
perientes e habituados a analisar coronariografia, a mudanga de estratégia apds a
medida do FFR ainda foi de 28%, ou seja, a angiografia pode realmente nos con-

duzir a um caminho errado, especialmente em lesdes moderadas.
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5.2 FFR orientando decisdes clinicas na DAC

Em pacientes com DAC a decisao de se revascularizar ndo devia ser base-
ada apenas na anatomia corondria, mas também em provas objetivas de isque-
mia na area de interesse, que € o fator progndstico mais importanteez'm. No estudo
ACIP (Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot Study)45 558 pacientes com angina de
peito moderada e sinais documentados de isquemia silenciosa foram randomiza-
dos para 3 grupos de tratamento: 1) revascularizagdo imediata; 2) revasculariza-
¢ao apenas em caso de persisténcia dos sintomas anginosos; 3) revascularizagao
apenas em casos de isquemia persistente. Esses pacientes foram seguidos por 2
anos. Os pacientes nos quais a revascularizacdo nao foi realizada como primeira
escolha tiveram aumento de 6 a 8 vezes na taxa de mortalidade comparados com
o grupo de revascularizados. Logo, em estenoses responsaveis por isquemia mi-

ocardica, a revascularizagao melhorou significativamente o prognéstico.

Por outro lado, nos pacientes com doenca uni-arterial como os do estudo
DEFER (Fractional Flow Reserve to Determine the Appropriateness of Angioplasty
in Moderate Coronary Stenosis)54 mostrou-se que era seguro adiar a ICP quando
a estenose nao era responsavel 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). O follow-up de 5
anos do estudo DEFER™ mostrou resultados consistentes: 80% de sobrevida livre
de eventos cardiacos no grupo no qual a ICP foi adiada (defer), 72% no grupo no
qual a ICP foi realizada a despeito do FFR = 0,75 (perform) e 63% no grupo refe-

réncia (p = 0,52 para comparagao entre os grupos defer e perform). Nota-se gran-



51

de sobreposigédo nos valores dos %DE observados nos vasos com FFR < 0,75 e
naqueles com FFR = 0,75, indicando que a angiografia ndo é capaz de distinguir,
nas estenoses moderadas, as que sdo hemodinamicamente significativas daque-
las que nao sdo. O mesmo fendmeno foi observado no presente estudo no qual
entre 327 estenoses moderadas (< 70% pela QCA), 167 foram responsaveis por
isquemia e 160 n&o o foram de acordo com o FFR.

Nos casos de doenca multi-arterial trés estudos recentes mostraram resul-
tados interessantes. Berger e cols”™ 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 apos 2 anos foi de apenas 6,3% nos vasos que foram mantidos em tra-
tamento conservador. Legalery e cols” analisaram a evolugao clinica apés 1 ano
de 407 pacientes nos quais o FFR foi medido, porém nao foi utilizado de forma
consistente para orientar a estratégia terapéutica. Apés 1 ano, nos pacientes tra-
tados 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. Esse estudo é importante ndo apenas porque indica que o tratamento
conservador de uma estenose nao causadora de isquemia € melhor do que colo-
car um stent na mesma, mas também porque mostra que o implante de um stent
em uma estenose significativa do ponto de vista fisiolégico € melhor que o trata-
mento clinico. Wongpraparut e cols” também investigaram o valor da ICP guiada
pelo FFR versus ICP convencional baseada somente na estimativa visual da an-
giografia em 137 pacientes seguidos por 30 meses. A sobrevida livre de eventos
apos 30 meses foi maior no grupo FFR-ICP do que no grupo ICP convencional

(89% versus 59%, p < 0,01). Além disto, o custo do procedimento no grupo FFR-
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ICP foi significativamente menor. Um achado interessante foi que no grupo FFR-
ICP 128 vasos foram analisados e apenas 53 (41%) precisaram ser tratados. Es-
se achado é corroborado pelo presente estudo no qual entre as 327 lesdes inter-

mediarias analisadas apenas 139 (42%) necessitaram de tratamento percuténeo.

No nosso estudo, se considerassemos apenas os pacientes multi-arteriais a
taxa de mudanga de estratégia por paciente teria sido de 55% versus 31% de
mudanga em pacientes uni-arteriais (p = 0,001). Tal achado pode ser explicado
pelo fato de nos pacientes multi-arteriais existirem maior nimero de lesdes a se-
rem avaliadas, a maioria das quais de grau moderado, onde a incidéncia de mu-

danca de estratégia € maior, como ja foi mostrado.
5.3 Vantagens do FFR na determinacao de isquemia

Embora existam numerosas evidéncias de que o conhecimento sobre quais
lesbes sao capazes de produzir isquemia seja fundamental, também é evidente
que na doencga coronaria multi-arterial esta informacgao frequentemente nao pode
ser obtida por métodos nao invasivos. Lima e cols™ conduziram um estudo no
qual analisaram 143 pacientes com DAC tri-arterial documentada pela angiografi-
a, para avaliar se a associagao da avaliacao da fungao ventricular com a perfusio
através da tomografia computadorizada por emissao de fétons (SPECT) aumenta
a deteccao de defeitos em multiplos territérios vasculares. Eles encontraram que
apenas 46% dos pacientes com doenca tri-arterial importante exibem um “padrao
multivascular” pela SPECT o que aumenta para 60% com associagao da avalia-
¢ao de funcgao ventricular. Em contraste, o FFR medido nos vasos ateroscleroticos
tanto em doenca uni-arterial quanto multi-arterial fornece ao cardiologista inter-

vencionista informagao funcional e espacial precisas com uma acuracia maior que
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23,33,34

90% . A resolucéo espacial da avaliagao fisiolégica invasiva da circulagdo co-
ronaria através do registro curva de pull-back (retragdo progressiva do pressure
wire do leito distal da coronaria em dire¢do ao ostio da mesma) € superior a qual-
quer outro método invasivo ou nao invasivo de detecgao de isquemia e sua ob-
tenc&o é obrigatdria nos casos de varias lesbes em um mesmo vaso ou na com-

binacdo de doenca focal e difusa”. Esta informacao nao pode ser obtida por qual-

quer outro método nao invasivo.

Infelizmente, devido a diferentes razdes, a medida do FFR nao é realizada
de rotina durante as ICP”. Seu uso em geral esta restrito as lesdes intermediarias
ou limitado a alguns laboratérios de Hemodinédmica dedicados a pesquisa. O pre-
sente estudo € o primeiro a descrever a medida do FFR e seu uso rotineiro nas
tomadas de decisdo em todos os pacientes submetidos a ICP em determinada

Instituicdo durante um periodo ininterrupto de 7 meses.
5.4 Stents farmacoldgicos

Com o advento dos stents farmacoldgicos houve uma grande mudanga no
paradigma de tratamento da DAC. O implante desses stents esta associado a
uma importante diminui¢do no indice de eventos cardiacos adversos maiores a-

P 65-67 A . . 68
pds 1 ano , resultado esse que tém se mantido ao longo de 2 anos ou mais .
Seu uso em pacientes multi-arteriais também tem sido objeto de alguns estudos e

os primeiros resultados mostram equivaléncia com a cirurgia de revasculariza-

~ 69,70

¢ao

Por outro lado, conforme foi mostrado nas linhas acima, o uso do FFR como

guia da estratégia terapéutica na doenga arterial coronaria cursa também com
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. , . , FORT 52,55-58 ,
baixos indices de eventos cardiacos em curto e médio prazos , além de repre-

. . . 71,72
sentar uma alternativa mais custo-efetiva

Para investigar qual a melhor opgado de tratamento nos pacientes multi-
arteriais, encontra-se em andamento um estudo multicéntrico randomizado com-
parando a estratégia convencional de tratamento através de ICP usando-se stents
farmacolégicos com essa mesma estratégia, porém orientada pela medida do
FFR”. Este estudo sera acompanhado por uma analise sofisticada de custo-
efetividade e provavelmente dara uma resposta definitiva sobre qual € a melhor

estratégia de tratamento percutaneo da doenga multi-arterial coronaria.
5.5 Limitagfes do estudo

Existem duas limitagées maiores nesse estudo: em primeiro lugar, n&o hou-
ve follow-up sistematico dos pacientes envolvidos. No entanto, o objetivo do estu-
do nao era follow-up clinico e sim investigar a percentagem de mudanga na estra-
tégia de tratamento baseada na angiografia comparada com a estratégia de acor-
do com o FFR. Em segundo lugar, o processo de avaliagdo das lesdes coronarias
foi subjetivo, baseado em experiéncias individuais, ainda que dessa forma reflita

com maior precisao o que acontece no mundo real.
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6 CONCLUSOES
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Neste estudo prospectivo, nao seletivo, porém completo e que representa o

mundo real das intervengdes coronarias percutaneas, em s das lesbes corona-

rias e quase 50% dos pacientes admitidos para angioplastia coronaria com im-

plante de stent a decisdo inicial sobre quais lesdes deveriam ser tratadas com

base na estimativa visual da angiografia foi modificada apds a medida do FFR.

Este achado ficou ainda mais evidente ao analisarmos os subgrupos dos

pacientes multi-arteriais e das lesdes intermediarias onde a mudanca de estraté-

gia por paciente e por lesdo seriam, respectivamente, 55% e 42,5%.

Esse estudo enfatiza a utilidade da avaliagao fisiolégica das lesées corona-

rias como uma ferramenta importante para auxiliar nas tomadas de decisao du-

rante as intervencdes percutaneas, especialmente em pacientes multi-arteriais e

em lesdes intermediarias.
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ANEXO A

HOSPITAL SANTA HELENA
HOSPITAL AUXILIAR DE ENSINO DA
FACULDADE DE MEDICINA DE CAMPOS - RJ

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSA-

VEL LEGAL
NOME DO PACIENTE: ...ttt e e e e e aaaaaaa e e e e e s e s eennnnnnes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ...t SEXO: M0 F[J
DATA NASCIMENTO.: ........ [ l......
ENDERECO: ...ttt NO e APTO: ........
BAIRRO: ...oviiiieeieeeeeeeee e CIDADE: .....ooi oo
CEP: oo, TELEFONE: (........... ) e
RESPONSAVEL LEGAL: ...ttt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.): .......cccceeevieiiiiieeiiiiiieiiee,
DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ......coceiiiiiiiieeeeeeiieeen. SEXO: M[] F ]
DATA NASCIMENTO: ...... Y
ENDERECO: ...ttt Ne ........ APTO: ............
BAIRRO: ..., CIDADE: ...
CEP: o TELEFONE: DDD (............ ) e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

INFLUENCIA DA AVALIAGAO FISIOLOGICA INVASIVA ROTINEIRA DAS LE-
SOES CORONARIAS DURANTE INTERVENGOES PERCUTANEAS NA ESTRA-
TEGIA TERAPEUTICA

PESQUISADOR: Dr. FERNANDO MENDES SANT'ANNA

CARGO/FUNCAOQ: DIRETOR DE SERVIGO INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 52.44211-8 CRM RJ
UNIDADE DO HSH: SERVICO DE HEMODINAMICA E CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA

2. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO ] RISCO MiNIMO [ ] RISCO MEDIO [

RISCO BAIXO RISCO MAIOR [
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
3. DURACAO DA PESQUISA: 1 (um) ANO.
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lll. REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEUREPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

E necessario que o paciente ou seu representante legal, ao ler este termo, se tor-
ne ciente que € portador de lesdo obstrutiva (entupimento) em artéria coronaria
passivel de angioplastia coronaria com implante de stent (endoprétese de ago
inoxidavel) e que esta é atualmente uma das melhoes opg¢des de tratamento para
pacientes com doenga coronaria. A angioplastia coronaria com implante de stent
€ realizada sob anestesia local, através de puncao da artéria femoral na virilha,
por onde é introduzido um cateter baldo que, chegando até o local da obstrugao
coronariana, sera insuflado de modo a liberar o stent e fazer com que desapareca

esta obstrucao, restaurando o fluxo de sangue normal nesta artéria.

A presente avaliagao envolve a analise de cada um dos “entupimentos” do paci-
ente em questdo através de um método que determina, com mais de 93% de a-
certo, qual é a obstrugcao que esta causando sintomas no mesmo, de modo a po-
der trata-las com precisdao. Caso uma obstrucao esteja REALMENTE causando
isquemia (falta de sangue) no musculo cardiaco, esta sera tratada por angioplas-
tia com implante de stent; caso contrario esta obstru¢ao sera tratada apenas atra-
vés de medicagdes e acompanhada clinicamente pelo cardiologista responsavel

pelo paciente.

O indice de sucesso deste procedimento € em torno de 95% a 98% e a chance de
complicagdes maiores como 06bito, infarto agudo do miocardio ou acidente vascu-

lar cerebral é inferior a 1%.

E necessario que o paciente esteja consciente de que recebeu todas as orienta-
¢des médicas necessarias para a realizacdo do tratamento em questdo e dispde-
se a colaborar na realizacao deste protocolo de pesquisa clinica, estando ciente
da necessidade de submeter-se a novo cateterismo ou outros exames apos a an-

gioplastia conforme a necessidade de cada caso.
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IV — ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA:

Direitos e garantias do paciente:

1. O paciente tera acesso, a qualquer tempo, as informacgdes sobre procedimentos,
riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvi-

das.

2. O paciente tera liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de
deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da as-
sisténcia.

3. O paciente tem garantidos salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade

de seu tratamento.

4. O paciente tem disponibilidade de assisténcia no Hospital Santa Helena — Cabo

Frio, por eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSA-
VEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO
DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dr. Fernando Mendes Sant’Anna
Endereco: Praga Tiradentes 143 — Centro — Cabo Frio, RJ.

Telefones: (22) 2645-3150; 2647-3913

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o

que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Cabo Frio, de de 20 )

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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ANEXO B
Questionario Clinico e Angiogréfico

Os dados dos pacientes foram coletados através de questionario estruturado con-

forme descrito abaixo:

1. Dados do Paciente

Nome:

Idade: Sexo: Data do Nascimento:

Endereco:
Cidade: Estado:
CEP:

Telefone:

Celular: E-mail:

Outros:

2. Sintomas

Angina Estavel: Especificar a classe de acordo com a classificagao da Socieda-

de Cardiovascular Canadense’.
CCSI ( )cCecsll ( )ycesiu ( yeesiv ()

Angina Instavel:

Especificar a classe de acordo com a classificacdo de Braunwald”.
() I (Inicio recente, menos de 2 meses)

() Il (Em repouso, exceto nas ultimas 48 h)

() I (Em repouso nas ultimas 48 h)

() A (na presenca de causa extra-cardiaca)
() B (na auséncia de causa extra-cardiaca)

() C(pos IAM)
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()1 (sem tratamento ou com pouco tratamento)
() 2 (em vigéncia de tratamento convencional para angina estavel)

() 3 (a despeito de tratamento pleno incluindo com nitratos EV)

Isquemia Silenciosa:
Documentada por
() Medicina nuclear () Teste de esforgo () Holter

() Outros:

Insuficiéncia Cardiaca: Indicar classe funcional pelos critérios da NYHA (New

York Heart Association)76.

NYHA I () NYHA Il () NYHA Il () NYHA IV ( )

3. Fatores de Risco

Tabagismo: Fumante Nao Fumante
Parou em
Hipertensao Arterial: Sim Nao
Historia Familiar: Sim Nao
Diabetes Mellitus: DMID ( ); DMNID ( ) Nao
Dislipidemia: Sim: Sob tto ( ); Sem Nao
tto( )
Outros:

DMID - diabetes mellitus insulino-dependente; DMNID — diabetes mellitus nao
insulino-dependente

4. Antecedentes Pessoais

Infarto Prévio: Sim:OndaQ( );NaoQ( ) Néo
Data do ultimo IAM:
Angioplastia Prévia: Sim Nao

Data da ultima ATC:
Artéria(s) Tratada(s):
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Funcao Ventricular: Normal Déficit discreto | Déficit Mo- | Déficit Im-
derado portante

Fracdo de Ejecéao
VE:

5. Eletrocardiograma

Resultado:

6. Medicacédo Cardiovascular em Uso

B bloqueadores: () Antagonista de Calcio: ()
Inibidor de ECA: () Nitrato: ()

AAS: () Ticlopidina: ()

Heparina: () Derivados Cumarinicos: ()
Antiarritmicos: () Digoxina: ()

Diuréticos: () Estatinas: ()

Outros:

Foi necessario o uso de inibidores da GP IIB [lIA? Sim ( ) Nao ( )
Justificar:

7. Eventos Intra-hospitalares:

e Morte Sim Nao
¢ Infarto do Miocardio Sim Nao
e RM Sim Néao
e Oclusao subaguda do stent Sim Nao
e Nova ATC Sim Nao
¢ Angiografia adicional sem nova intervengéao Sim Nao
e Obstrucéo total Sim Nao
e AVC Sim Néao
e Complicagdes vasculares hemorragicas Sim Nao

e QOutros Sim Nao
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a) Especificar:

8. Dados Angiograficos

Data:

Médico Responsavel:

Numero do filme:

LesOes a tratar por paciente:

LESOES |ARTERIA |[INTENCAO DE TRATAR |TRATADA |GRUPO
1

Al |0 DN

Para cada uma das lesGes acima preencher os quadros abaixo:

Lesbes 1, 2, 3, 4 ou 5: (colocar artéria) |Extensao da Lesao:

DR pré ATC: DR pés ATC*™:

DLM pré ATC: DLM pés ATC**:

Estenose pré ATC: Estenose pos**:

FFR pré ATC: FFR poés ATC**:

Tipo de Leséao: A( ) B1( ) B2( ) C( )
Cailcificagao: Nenhuma ou Discreta ( ) | Moderada ( )|Acentuada ( )

*Caso haja mais de uma lesdo em determinada artéria considerar primeiro a medida do FFR da
artéria com todas as obstrugdes. Apds tratamento da lesdo mais grave medir novamente o FFR da
outra lesao.

**Apenas nas estenoses tratadas.

9. Resultados

e Sucesso: Sim( ) N&o( )- Estenose residual: %

e (Causas de Insucesso
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Corda guia n&o cruzou a lesao (

)

Cateter baldo nao cruzou a lesao (

)

Cateter baldo nao dilatou a lesao (

)

Stent ndo cruzou a lesdo ()

Outros:

Ao final do procedimento definir o grupo a que pertence o paciente:

Paciente

GRUPO (A ou B)

)
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