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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Fracao do fluxo de Introducdo e objetivos: No laboratorio de cardiologia de intervencao é possivel efetuar
resérva coronaria; avaliacdo do significado funcional de lesdes corondrias com recurso a determinacdo da fracdo
Isquémia; do fluxo de reserva coronaria por guia de pressao (FFR) e assim ultrapassar uma das limitacoes
Angioplastia; principais da angiografia convencional.

Stent O objetivo foi analisar a evolucao clinica a longo prazo de doentes submetidos a cateterismo

cardiaco no qual se detetaram estenoses coronarias de gravidade intermédia (50-70%) e nas
quais a intervencao foi diferida com base no resultado de FFR <0,80.

Métodos: Entre maio de 1999 e dezembro de 2009 foram avaliadas por FFR 300 lesdes em
231 doentes (idade média 65 + 10 anos, 68% sexo masculino e 75% doenca multivaso). Das 300
lesdes estudadas por FFR, a intervencao foi diferida em 282 (94%), tendo sido intervencionadas
18, por apresentarem FFR <0,80. Avaliamos a ocorréncia de eventos cardiovasculares major
(MACE), definidos como o end point combinado de morte cardiovascular, sindrome coronaria
aguda (SCA) nao fatal e revascularizacao da lesao alvo (TLR).

Resultados: Ao longo de uma mediana de seguimento de 637 [IQR 455-1160] dias ocorreram 15
(6,5%) MACE no subgrupo de doentes com lesao alvo diferida com base no valor do FFR: uma
morte cardiovascular, quatro internamentos por SCA e 14 TLR (12 doentes revascularizados de
forma percutanea e dois submetidos a CABG). A sobrevida livre de MACE a um ano foi de 97,8%.
Concluséo: Os achados deste estudo relativo a uma populacao do mundo real consolidam a
tendéncia atual para que a decisao de intervir se baseie em critérios funcionais e ndo meramente
anatomicos, que garantam seguranca e eficiéncia.
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Long-term follow-up of patients with deferred coronary intervention guided by

Introduction and aims: The functional significance of coronary lesions can be assessed in the
cardiac catheterization laboratory by determination of fractional flow reserve (FFR), thus over-
coming one of the major limitations of conventional angiography. The aim of this study was to
analyze the long-term clinical course of patients with intermediate coronary stenosis (50-70%)

Methods: Between May 1999 and December 2009, 300 lesions in 231 patients (mean age 65+10
years, 68% male and 75.3% with multivessel disease) were studied by FFR. Intervention was
deferred in 282 (94%) lesions and 18 were treated based on FFR <0.80. We assessed the occur-
rence of major adverse cardiovascular events (MACE), defined as cardiovascular death, non-fatal

Results: During a median follow-up of 637 days (interquartile range 455-1160), there were 15
(6.5%) MACE in the subgroup of patients with target lesion intervention deferred based on FFR:
one cardiovascular death, four hospitalizations for acute coronary syndrome and 14 TLR (12
patients were treated percutaneously and two underwent coronary artery bypass grafting).

Conclusion: These results, in a real-world population, support the current trend to base the
decision to treat on functional rather than purely anatomical criteria, in order to improve safety

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
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deferred for intervention based on FFR <0.80.
acute coronary syndrome and target lesion revascularization (TLR).
MACE-free survival at one year follow-up was 97.8%.
and efficiency.
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Introducao

A angiografia desempenha um papel crucial no diagnostico
e tratamento da doenga coronaria. No entanto, a corona-
riografia, sendo uma luminografia, apresenta importantes
limitacbes, nomeadamente a impossibilidade de avaliacao
da parede arterial e do significado funcional da gravidade
da estenose. Estudos angiograficos complementados por
ecografia intravascular (IVUS) mostram uma ma correlacao
entre a anatomia e a avaliagao fisioldgica do significado
hemodinamico das lesées'>.

A isquémia indutivel por testes nao invasivos é um dos
principais fatores progndsticos em doentes com cardiopatia
isquémica e deveria ser documentada antes do doente ser
submetido a estratégias invasivas*’. Sabe-se também que,
na presenca de estenoses epicardicas de gravidade angiogra-
fica semelhante, a existéncia ou nao de isquémia é decisiva
na evolucao a médio prazo®.

Por outro lado, em doentes com doenca multivaso, a
acuidade diagndstica dos testes de perfusao miocardica é
insuficiente para a analise da importancia relativa de cada
uma das lesdes’. A mesma limitacdo existe quando quere-
mos discriminar o significado funcional de diferentes lesdes
No mesmo vaso.

Atualmente, muitos dos procedimentos percutaneos sao
realizados na auséncia de isquémia documentada sendo que
em registos internacionais 54,5% dos doentes chegaram ao
laboratorio da hemodinamica sem avaliacdo da isquémia nao
invasiva®.

No laboratério de cardiologia de intervencao é possivel
efetuar avaliacao do significado funcional de lesdes coro-
narias, com recurso a determinacao da fracdo do fluxo de
reserva coronaria (FFR), por guia de pressdo. A indicacao

primaria para avaliacdo do FFR é a determinacdao do
significado fisiologico de lesdes coronarias de gravidade
angiografica intermédia (50-70%)°.

Esta variavel traduz a percentagem de fluxo sanguineo
através de uma estenose em relacao ao fluxo existente na
auséncia dessa estenose e pode ser calculada com base
na relacdo da pressao média distal a estenose com a pressao
média a nivel da aorta (representando a pressdao a montante
da estenose), durante hiperémia maxima induzida far-
macologicamente, habitualmente com adenosina'®'". Por
nao ser influenciada pela presenca de doenca a nivel da
microcirculacao, a FFR apenas avalia o significado da doenca
coronaria a nivel epicardico, local onde a intervencéao coro-
naria percutanea podera ser efetuada. Outra caracteristica
desta variavel é apresentar uma resolucao espacial Unica,
ao conseguir analisar individualmente o significado de cada
lesdo, em cada vaso''.

Na auséncia de lesdes epicardicas, o valor normal de
FFR é de um e o valor de cut-off para detecdo de isqué-
mia com uma sensibilidade de 90% e especificidade de 100%
€ 0,75. Valores inferiores a 0,75 estao praticamente sem-
pre associados a isquémia miocardica, enquanto estenoses
associadas a FFR maior que 0,80 quase nunca se associam
a isquémia, criando uma zona cinzenta para valores de FFR
entre 0,75-0,80'2. De forma a aumentar a sensibilidade da
detecao de isquémia para proximo de 100%, tem sido uti-
lizado mais recentemente o valor de cut-off de FFR de
0,8013,14.

O estudo DEFER mostrou que é seguro diferir o trata-
mento de lesdes coronarias, quando as mesmas ndo sao
funcionalmente significativas'>'® e, mais recentemente, o
estudo FAME mostrou que na presenca de doenca mul-
tivaso o tratamento das lesdes epicardicas, guiado pela
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avaliacdao do FFR, reduziu as complicacbes isquémicas a
médio prazo, quando comparado com o tratamento guiado
pela angiografia'.

Deste modo, o objetivo desta andlise foi avaliar a
evolucao clinica, a longo prazo, de doentes submetidos
a cateterismo cardiaco numa unidade de cardiologia de
intervencdo, no qual se detetaram estenoses coronarias
de gravidade intermédia (50-70%), situacao em que é duvi-
dosa a indicacao de intervencao e nos quais esta foi diferida
com base na presenca de um resultado de FFR > 0,80.

Material e métodos
Tipo de estudo

Tratou-se de um estudo observacional, analitico, de coorte e
retrospetivo. Os dados clinicos foram recolhidos da base de
dados da Unidade de Cardiologia de Intervencao do Hospital
Garcia de Orta, integrada no Registo Nacional de Cardiologia
de Intervencao.

Selecao da amostra

Entre maio de 1999 e dezembro de 2009, foram inclui-
dos nesta analise todos os doentes portadores de lesoes de
gravidade intermédia, definida como estenoses de 50-70%,
avaliados de forma consecutiva por FFR. Foi realizada uma
analise dos eventos cardiovasculares major no subgrupo de
doentes cuja intervencao percutanea foi diferida por apre-
sentarem um valor de FFR >0,80.

Calculo da fracao do fluxo de reserva coronaria

A avaliacao por FFR foi realizada com recurso ao fio guia
de pressao 0,014’ (Radi Medical System, Uppsala, Suécia),
introduzido através de um cateter guia 6 Fr previamente
posicionado no ostio da coronaria. Efetuou-se calibracdo
do fio guia segundo instrucées do fabricante, assim como
a equalizacao de pressoes entre o cateter guia e a guia
de pressao, quando ambos colocados no ostio da corona-
ria. Apds posicionamento do fio distal a lesao, foi induzida
hiperémia através de administracao de adenosina, por via
intracoronaria ou endovenosa, de acordo com decisao do
operador. Por via intracoronaria foi administrado bolus de
50 ug na coronaria direita e 80 wg na coronaria esquerda.
Por via endovenosa a hiperémia foi obtida por infusdo de
140 wg/kg/min durante dois minutos. A decisao de diferir
intervencao ocorreu sempre que o valor de FFR obtido foi
>0,80.

Seguimento e eventos clinicos

0 seguimento foi elaborado com base nos registos efetuados
nas consultas de seguimento a que os doentes da unidade sao
submetidos, tendo em alguns casos sido efetuado contacto
telefonico. Em todos os doentes foi pesquisada a ocorrén-
cia de eventos cardiacos major (MACE): morte cardiaca,
sindrome coronaria aguda e revascularizacdo da lesdo alvo
(o que tivesse ocorrido primeiro).

As mortes foram classificadas como cardiaca ou nao
cardiaca, com todas as mortes consideradas de etiologia car-
diaca, a menos que uma causa nao cardiaca inequivoca fosse
estabelecida.

Até ao ano de 2007 o enfarte agudo do miocardio
foi caracterizado segundo a definicao da The Joint Euro-
pean Society of Cardiology/ American College of Cardiology
Committee'®, passando nesse ano a ser caracterizado pela
definicao da ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force for the Rede-
finition of Myocardial Infarction1'®.

Revascularizacao da lesao alvo incluiu reintervencao per-
cutanea ou cirdrgica no segmento previamente tratado
envolvendo 5 mm dos seus bordos proximal ou distal.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi efetuada com recurso ao programa
SPSS versao 13.0 (SPSS Inc. Chicago, IL). As variaveis conti-
nuas sao caracterizadas por medidas de tendéncia central
e dispersao (média e desvio padrdo), ou medianas com os
respetivos intervalos interquartis no caso de nao seguirem
o padrao da normalidade ou semelhanca de variancias. As
variaveis categoricas sao descritas por frequéncias e percen-
tagens. Efetuou-se uma analise de sobrevida livre de MACE
a um ano e ao longo do seguimento total pelo método de
Kaplan Meier.

Resultados
Populacao

A amostra foi constituida por 231 doentes (300 lesoes),
tendo sido analisada uma lesao em 169 (73%) doentes, duas
em 55 (24%) e trés em sete (3%) doentes. Das 300 lesoes
estudadas por FFR a intervencao foi diferida em 282 (94%)
lesbes, tendo sido intervencionadas 18 com sucesso, por
apresentarem FFR <0,80 (0,71£0,08). A média de idades
foi de 65+10 anos, 158 (68%) eram do sexo masculino e
174 (75%) apresentavam doenca multivaso. A referenciacao
clinica foi por angina estavel em 65% dos doentes, 25% por
sindrome coronaria aguda (SCA) e 10% no contexto de isqué-
mia silenciosa avaliada por teste nao invasivo. Observou-se
prevaléncia elevada de diabetes (29%), hipertensao arte-
rial (81%), dislipidemia (68%) e de tabagismo (46%). Ainda,
30% apresentavam antecedentes de enfarte agudo do mio-
cardio (EAM) e 40% antecedentes de angioplastia coronaria
(ICP). A funcao ventricular esquerda estava conservada (FE
>50%) em 73% dos doentes. As caracteristicas demograficas
da amostra encontram-se discriminadas na Tabela 1.

Les6es angiograficas e fracdo do fluxo de reserva

Todas as 282 lesoes diferidas apos avaliacao por FFR apre-
sentavam estenoses entre 50-70%, por avaliacao visual. Nove
(3%) encontravam-se localizadas no tronco comum, 147
(52%) na descendente anterior, 57 (20%) na circunflexa e
69 (25%) na coronaria direita. O valor médio de FFR foi de
0,88 40,07 (Tabela 2).
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas e clinicas (N=231)
Idade (anos+dp) 65+10
Sexo masculino (n, %) 158 (68)
Fatores de risco cardiovascular, n (%)
Diabetes mellitus 68 (29)
Hipertensao 187 (81)
Dislipidemia 157 (68)
Ex-fumador 69 (30)
Fumador 37 (16)
Antecedentes clinicos, n (%)
EAM 69 (30)
PCI 92 (40)
CABG 2(1)
Icc 9(4)
IRC 20(9)
FEVE > 50% (n, %) 169 (73)
Apresentacdo clinica, n (%)
Isquémia silenciosa 23 (10)
Angor estavel 149 (65)
Angor instavel 22 (10)
EAMSSST 37 (16)
Doeng¢a multivaso, n (%) 174 (75)

CABG: cirurgia de revascularizacdo coronaria; CD: coronaria
direita; CX: circunflexa; DA: descendente anterior; EAM: enfarte
agudo do miocardio; EAMSSST: enfarte agudo do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST; FEVE: fracdo de ejecao
ventricular esquerda; FFR: fracdo do fluxo de reserva coronario;
ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IRC: insuficiéncia renal
cronica; PCl: intervencao coronaria; TC: tronco comum.

Seguimento

Foram obtidos dados de seguimento para todos os doen-
tes com uma mediana de seguimento de 637 dias (IQR
455-1.160 dias, minimo 33, maximo 4070 dias). Durante o
seguimento ocorreram 15 (6,5%) eventos cardiovasculares
relacionados com a lesao alvo diferida com base no valor
de FFR (Tabela 3). Neste subgrupo de doentes, quatro apre-
sentaram internamentos por sindrome coronaria aguda: dois

Tabela 2 Lesdes coronarias e FFR
N.° total de lesées avaliadas, n 300
N.° total de lesées diferidas, n (%) 282 (94)
Localizacdo das lesées diferidas, n (%)
TC 9 (3)
DA 147 (52)
CX 57 (20)
cD 69 (25)
FFR médio das lesées diferidas 0,88 +0,07
(m=+dp)
FFR médio das lesoes 0,71+0,08

intervencionadas (m=+dp)

CD: coronaria direita; CX: circunflexa; DA: descendente ante-
rior; FFR: fracdo do fluxo de reserva coronario; TC: tronco
comum.

Tabela 3 Eventos adversos no seguimento
N=231 dts
MACE, n (%) 15 (6,5)
Morte causa cardiaca, n (%) 1(0,4)
Sindrome corondria aguda, n (%) 4(1,7)
EAMSST 1(0,4)
EAMSSST 1(0,4)
Angor instavel 2(0,9)
Revascularizacéo da leséo alvo, n (%) 14 (6,1)
ICP no contexto de SCA 4(1,3)
ICP no contexto de angor 8 (3,5)
estavel + teste de isquémia nao
invasivo
CABG 2(0,9)

CABG: cirurgia de revascularizacdo coronaria; EAMST: enfarte
agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST;
EAMSSST: enfarte agudo do miocardio sem supradesnivelamento
do segmento ST; FFR: fracdo do fluxo de reserva coronario;
ICP: intervencao coronaria percutanea; SCA:sindrome coronaria
aguda.

por angina instavel, um por enfarte sem supradesnivela-
mento do segmento ST (EAMSSST) e um por enfarte com
supradesnivelamento do segmento ST (EAMSST), tendo todos
sido submetidos a angioplastia coronaria. Nos doentes com
angina instavel e com EAMSST comprovou-se o agravamento
angiografico da lesdo. No doente com EAMSSST observou-se
presenca de trombo na artéria da lesdo alvo. No entanto,
tratava-se de um doente portador de protese valvular
mecanica em posicao adrtica que suspendeu a terapéutica
anticoagulante, apresentando INR subterapéutico’>3.

Dois doentes foram submetidos a cirurgia de
revascularizacao miocardica, um por progressao da lesdao
alvo e teste de isquémia nao-invasivo positivo. No outro, a
cirurgia cardiaca foi realizada para substituicao de valvula
aortica por estenose aortica grave, tendo sido realizada, por
opc¢ao do cirurgiao, pontagem de mamaria interna esquerda
para a artéria descendente anterior, que apresentava lesdo
intermédia quantificada visualmente em 60% com FFR 0,90,
sem que se tenha verificado progressdao angiografica da
lesao a data da cirurgia.

Os restantes oito doentes foram submetidos a angiogra-
fia por referirem angor e apresentarem teste de isquémia
positivo (cintigrafia miocardica), tendo sido submetidos a
ICP. Nestes doentes nao foi efetuado FFR para comprovar
a progressao da doenca, tendo sido intervencionados por
decisao do operador, baseada na angiografia (sem agrava-
mento angiografico definitivo) e testes de isquémia nao inva-
sivos. Num destes doentes o tratamento foi decidido com
base na avaliacao morfoldgica por ecografia intracoronaria.

Verificou-se a ocorréncia de uma morte subita, seis meses
apos cateterismo, a qual se atribuiu causa cardiaca, apesar
de nao se ter efetuado autdpsia. Tratava-se de um doente de
65 anos com lesdes de 50% na descendente anterior proximal
e de 40% apos origem da circunflexa. A avaliacdo por FFR foi
de 0,84 na lesao da DA e 0,98 na lesao da Cx, pelo que se
optou por manter em terapéutica médica (Figura 1).

Nesse periodo, verificaram-se sete mortes de causa nao
cardiaca (quatro mortes por neoplasia, duas por acidente
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Figura 1
que nao se efetuou intervencao nesta lesao.

vascular cerebral isquémico, uma associada a hemorragia
digestiva).
A Figura 2 representa a curva de sobrevida livre de even-
tos cardiovasculares major ao longo do seguimento clinico.
A um ano de seguimento (obtido em 99,6% dos doen-
tes), a sobrevida livre de MACE foi de 97,8% (0,4% de morte
cardiovascular, 0,9% de SCA e 1,7% de TLR) (Figura 3).

Discussao

O estudo FAME demonstrou que a abordagem terapéutica
de doentes com doenca multivaso, guiada por avaliacao

0,6

0,4+

Sobrevida livre de MACE
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T T T T T T T
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Figura 2
mento.

Curva de sobrevida livre de MACE ao longo do segui-

Lesdo intermédia da coronaria direita média avaliada por FFR (A). Em hiperémia maxima obteve-se FFR=0,91 (B), pelo

funcional por FFR (tratamento com stents farmaco-ativos,
apenas de lesées com FFR <0,80), comparativamente com o
tratamento guiado pela angiografia, reduziu a taxa combi-
nada de morte, enfarte do miocardio e revascularizacao da
lesao alvo aos dois anos'’. Desta forma, esse estudo alterou
a abordagem classica do tratamento percutaneo da doenca
multivaso.

Contudo, frequentemente nos estudos aleatorizados,
a populacdo estudada constitui uma fracao selecionada
dos doentes tratados nos laboratérios de cardiologia de
intervencao, nao refletindo o mundo real. Foi objetivo do
presente estudo analisar a nossa experiéncia na evolucdo
clinica a longo prazo dos doentes com lesdes coronarias
consideradas intermédias por angiografia invasiva (50-70%),
numa populacdo alargada e nao selecionada, em que a
intervencao foi diferida com base nos resultados FFR.
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Figura3 Curva de sobrevida livre de MACE a um ano de segui-

mento.
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No estudo FAME", que incluiu 509 doentes aleatoriza-
dos para a estratégia de angioplastia guiada por FFR, apesar
de se terem verificado, ao fim de dois anos, nove casos de
enfarte do miocardio tardio, apenas um deles (0,2%) ocor-
reu com origem numa lesao diferida, sendo que os restantes
oito (1,6%) estiveram relacionados com stents implanta-
dos noutras lesoes ou com lesdes de novo. Também, das
53 revascularizacoes observadas no seguimento, apenas 16
(3,2%) se efetuaram em lesdes diferidas, sendo que os res-
tantes casos se deveram a restenose de stent ou a lesoes de
novo.

No presente estudo, com uma mediana de seguimento
de 21 meses, ocorreu uma morte presumivelmente cardiaca
(0,4%) e observou-se revascularizacao de lesbes inicial-
mente diferidas com base no FFR em 14 doentes (6,1%),
incluindo dois doentes com angina instavel, dois doen-
tes com enfarte agudo do miocardio e dois submetidos
arevascularizacao cirdrgica. Nos restantes doentes revascu-
larizados percutaneamente, apesar de nao se ter confirmado
progressao da doenca por FFR, havia sintomatologia asso-
ciada a teste de isquémia nao invasivo positivo, o que
justificou a intervencao.

Apesar de uma taxa de eventos mais elevada associada a
lesao em que a intervencao foi diferida, quando comparada
com a do estudo FAME, o nosso estudo confirma a seguranca
em basear a decisao terapéutica no FFR. O niUmero mais ele-
vado de eventos ocorridos pode, em parte, justificar-se por
se tratar de um registo que reflete a nossa pratica clinica dia-
ria, com uma populacao nao controlada, fora de protocolos,
em que nalguns casos a decisao terapéutica de intervencao
se justificou por manutencao dos sintomas sem agravamento
angiografico ou indicacdo eletiva em contexto de cirurgia
valvular concomitante.

Registos e estudos observacionais retrospetivos aplica-
dos a populagdes do mundo real também relatam taxas de
revascularizacao da lesao diferida superior a do FAME. Rie-
ber et al.?%, num seguimento a cinco anos de 56 doentes com
angina cronica e lesdes intermédias e fazendo uso de um
limiar de decisao de FFR igual ou superior a 0,75 descreveu
uma morte cardiaca, quatro mortes nao cardiacas e cinco
revascularizacoes relacionadas com a lesao alvo (8,9%).

Nos estudos iniciais, nomeadamente no DEFER, o valor de
FFR considerado como limiar de isquémia foi de 0,75'%'°. No
FAME', de forma a nao deixar por tratar lesbes isquémicas,
os autores optaram por um limiar de 0,80. No nosso estudo
o valor considerado foi também de 0,80.

O prognostico a um ano nos doentes com lesdes
inicialmente diferidas com base no FFR >0,80 vem
reforcar a seguranca de guiarmos a nossa estratégia de
revascularizacao de lesoes intermédias com base no FFR,
uma vez que s6 ocorreram cinco eventos combinados major
associados a lesao diferida (2,2%): 0,4% de morte cardiovas-
cular, 0,9% de sindrome coronaria aguda e 1,7% de TLR.

Outra consideracao importante, que pode inferir-se da
utilizacdo de FFR como guia para a decisao de tratar ou
diferir a intervencdo, é a implicagdo econémica que esta
tecnologia representa. Em paralelo ao estudo FAME foi efe-
tuada uma avaliacao econdémica do tipo custo-utilidade, que
demonstrou que a decisao baseada no FFR é mais custo
-efetiva do que a baseada na angiografia. A FFR, para além
de apresentar melhores resultados clinicos, ainda diminuiu
os custos por evitar intervencées?'. Porém, nio existe até

a data uma analise custo-efetividade de FFR adaptada ao
sistema de saude nacional.

Consideracdes finais

Apesar dos bons resultados obtidos, algumas limitacdes
poderao ser apontadas ao presente estudo. O facto de as
lesoes terem sido avaliadas por avaliacdo angiografica visual
e ndo por analise angiografica quantitativa (QCA), retira
critérios de objetividade a avaliacao das mesmas podendo
algumas terem sido sobre ou subestimadas. Também, o
facto de ser um registo retrospetivo com inclusado indiscri-
minada de todos os doentes pode ser considerado um ponto
menos forte. Por Gltimo, ter sido realizado num Unico centro
€ um fator que podera diminuir a validade externa, repre-
sentando unicamente a experiéncia desse centro e dos seus
operadores.

Conclusoes

Os achados deste estudo relativo a uma populacao do mundo
real consolidam a tendéncia atual para que a decisao de
intervir se baseie em critérios funcionais e ndo meramente
anatomicos, que determinam seguranca e eficiéncia acres-
cida no tratamento atual da doenca coronaria.
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