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Resumo

Fundamento: A avaliacao funcional da obstrucao arterial coronariana é empregada na pratica cardiolégica para
correlacionar a obstrucao anatémica e a queda de fluxo. Dentre as formas de avaliacao, o estudo da reserva fracionada
de fluxo (RFF) coronariano se tornou a mais utilizada.

Objetivo: Avaliar a correlacao entre a RFF com achados de isquemia, obtidos por métodos nao invasivos como a
ecocardiografia de estresse ou medicina nuclear, e a presenca de obstrucao critica da artéria coronaria.

Métodos: Estudo retrospectivo de casos tratados com procedimentos sistematizados e padronizados para doenca coronariana
entre marco de 2011 e agosto de 2014. Foram incluidos 96 pacientes com 107 obstruces coronarianas criticas (> 50%
no tronco da corondria e/ou = 70% nos demais segmentos) estimadas por angiografia coronariana quantitativa (ACQ) e
ultrassonografia intracoronariana (USIC). Todos os casos apresentaram isquemia em um dos estudos nao invasivos.

Resultados: Ao estudo da RFF com adenosina na dose de 140 ug/kg/min, valores < 0,80 foram encontrados em 52%
dos casos. Na andlise de correlagao para RFF < 0,80, avaliando-se sensibilidade/especificidade, valor preditivo positivo/
negativo, acuracia e curva ROC em relacao ao grau de estenose, extensao da estenose e presenca de isquemia, nao
foram observados valores de significancia ou de forte correlacao.

Conclusao: A RFF coronariana a um valor de corte de 0,80 nao apresentou correlacao com testes nao invasivos de
isquemia em pacientes com obstrucdes coronarianas graves a ACQ e USIC. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):38-46)

Palavras-chave: Doenca Arterial Coronariana / mortalidade; Intervencao Corondria Percutanea; Isquemia Miocardica;
Reserva Fracionada de Fluxo; Miocardio / fisiologia.

Abstract

Background: Functional assessment of coronary artery obstruction is used in cardiology practice to correlate anatomic obstructions with flow
decrease. Among such assessments, the studly of the coronary fractional flow reserve (FFR) has become the most widely used.

Objective: To evaluate the correlation between FFR and findings of ischemia obtained by noninvasive methods including stress echocardiography
and nuclear medicine and the presence of critical coronary artery obstruction.

Methods: Retrospective studly of cases treated with systematized and standardized procedures for coronary disease between March 2011 and August
20174. We included 96 patients with 107 critical coronary obstructions (> 50% in the coronary trunk and/or = 70% in other segments) estimated by
quantitative coronary angiography (QCA) and intracoronary ultrasound (ICUS). All cases presented ischemia in one of the noninvasive studies.

Results: All 96 patients presented ischemia (100%) in one of the functional tests. On FFR study with adenosine 140 ug/kg/min, 52% of the cases
had values < 0.80. On correlation analysis for FFR < 0.80, the evaluation of sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, accuracy,
and ROC curve in relation to the stenosis degree and length, and presence of ischemia, no significant values or strong correlation were observed.

Conclusion: Coronary FFR using a cut-off value of 0.80 showed no correlation with noninvasive ischemia tests in patients with severe coronary
artery obstructions on QCA and ICUS. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):38-46)
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Introducao

A doenca arterial coronariana (DAC) é considerada a
causa mais comum de morte por doenga cardiovascular no
Brasil e no mundo. Apesar disto, o nimero de individuos
com mais de 60 anos que sobrevivem a um primeiro
evento aumenta ano ap6s ano, fato atribuido ao avango
tecnolégico de métodos diagnosticos e de técnicas de
tratamento nos Gltimos 30 anos.'

Diretrizes internacionais recomendam uma combinacao
de avaliagao funcional e anatdmica para definir a estratégia
ideal de tratamento da DAC.** Entretanto, alguns estudos®'°
visando revascularizagao completa das lesdes, propuseram
tratamento com intervengdo coronariana percutanea (ICP)
para lesbes com estenose de diametro < 50%, valorizando
achados anatomicos independentes de sua repercussao
funcional (avaliada por métodos nao invasivos).

O estudo DEFER mostrou que é seguro diferir o
tratamento de lesdes coronarianas funcionalmente nao
significativas.”” Mais recentemente, o estudo FAME
mostrou que na presenga de doenga em muiltiplos vasos,
o tratamento das lesdes epicardicas guiado pela reserva
fracionada de fluxo (RFF) estd associado a uma reducao
de complicagdes isquémicas quando comparado com o
tratamento guiado pela angiografia.'

Com base nestes achados, a medida da RFF se tornou
rotineira, norteando a tomada de decisdo clinica para o
tratamento da DAC. No entanto, a técnica da RFF e seu
valor de corte de 0,80 ainda nao foram testados em algumas
situagoes especificas como nas obstrugdes coronarianas
graves (os resultados iniciais envolveram lesoes leves
e moderadas). Sendo assim, serd de grande relevancia
avaliar o impacto da medida da RFF em lesées graves com
isquemia previamente detectada por exames funcionais
ndo invasivos, uma vez que a decisdao de tratar ou nao
tratar essas lesdes poderd ser fundamentada no resultado
do estudo da RFF.

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi correlacionar
os resultados da RFF, utilizando como ponto de corte o
valor de 0,80, com a presenga de isquemia, obtida por
testes nao invasivos como ecocardiografia de estresse ou
medicina nuclear, em pacientes portadores de obstrugoes
coronarianas graves avaliadas por cinecoronariografia e
ultrassonografia intracoronariana (USIC).

Métodos

Tipo de estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo de casos tratados
com procedimentos sistematizados e padronizados para
doenga coronariana entre margo de 2011 e agosto de 2014
no Hospital Cardiolégico Costantini (HCC) em Curitiba.

Populacao estudada

Foram triados 264 pacientes com suspeita de DAC,
submetidos a testes funcionais nao invasivos, ecocardiografia
de estresse farmacolégico ou medicina nuclear e com
indicacao de cinecoronariografia.

Critérios de inclusao

O projeto deste estudo foi descrito em consonancia com
a Declaragio de Helsinki e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Erasto Gaertner (2274/13). Todos
os pacientes leram, compreenderam e assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido preparado conforme a
Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Satde. Foram
incluidos no estudo pacientes que apresentavam isquemia
ao estudo de perfusdao com ecocardiografia de estresse
farmacoldgico ou medicina nuclear devido a lesoes graves com
obstrucao > 50% em tronco de corondria esquerda (TCESQ)
e/ou = 70% nos demais segmentos, indutoras de isquemia
na regido irrigada pela artéria lesionada.

Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os casos com neoplasias
associadas, doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia
renal (creatinina > 2,0 mg/dL), doenga hemorrégica, infarto
agudo do miocdrdio, acidente vascular cerebral, ou tratamento
cirdrgico nos Gltimos 6 meses, bem como obstrugdes
coronarinas < 50% no territério do TCESQ e/ou < 70% nos
demais segmentos.

Método de avaliacao funcional ndo invasiva

Todos os pacientes incluidos no estudo realizaram
avaliagao funcional ndo invasiva com cintilografia de
perfusao miocardica (CPM) e/ou ecocardiografia sob estresse
farmacolégico.

Cintilografia de perfusao miocardica

A CPM foi realizada de acordo com protocolo padronizado
e recomendado pela American Society of Nuclear Cardiology
(ASNC)," tanto para o protocolo de esforgo quanto para o
farmacolégico com dipiridamol endovenoso. As imagens
foram obtidas por gama cdmara tomogréfica (Philips Cardio
MD?3), reconstruidas com o programa Cedars Quantitative
Gated Spect e interpretadas por dois examinadores
independentes e concordantes para o diagnéstico de
isquemia. A interpretagao das imagens da CPM foi realizada
de modo qualitativo e quantitativo por mais de um
observador experiente e de acordo com as recomendagoes
da ASNC. Para a quantificacio da CPM, denominou-se
subjetivamente (visual) um valor numérico para cada um dos
17 segmentos em ambas as fases, que foi entao categorizado
em O (captacdo homogénea), 1 (hipocaptacdo leve),
2 (hipocaptagdo moderada), 3 (hipocaptacdo acentuada),
ou 4 (auséncia de captagao). A soma dos escores atribuidos
aos 17 segmentos na fase de estresse (SSS) e repouso (SRS)
permite a avaliacdo semiquantitativa da intensidade e
extensao da doenga coronariana.™

O ECG de esforgo foi realizado com o protocolo de
Bruce, de acordo com os critérios estabelecidos pela
diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia.' O estresse
farmacolégico foi realizado com injecao endovenosa de
dipiridamol 0,84 mg/kg por 3 minutos, seguido 4 minutos
depois pela injecao do radiotragador (sestamibi->*"Tc) na
dose de 555 a 740 MBq."
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As imagens foram analisadas por dois examinadores
independentes e a presenca de isquemia foi considerada quando
havia concordancia na interpretacao.

Ecocardiografia sob stress farmacolégico

O estudo ecocardiografico com estresse farmacolégico foi
realizado de acordo com os critérios das diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia' com dobutamina em infusao continua
em doses crescentes a cada 2 minutos, iniciando com 5 ug/kg/
min; quando a frequéncia cardiaca maxima nao era atingida,
utilizava-se atropina na dose inicial de 0,25 mg em bolus.'®

Método de avaliacao angiografica

Todos os voluntérios incluidos no estudo foram submetidos a
angiografia coronariana. As lesdes coronarianas diagnosticadas
foram inicialmente classificadas quanto a severidade pelo método
de angiografia coronariana quantitativa (ACQ). Em complemento,
foram também avaliadas por USIC para melhor quantificacdo
das areas de lesao. Além disto, os pacientes foram submetidos a
medida da RFF e os resultados foram comparados com as areas
isquémicas sugeridas pelos exames funcionais nao invasivos.

Angiografia coronariana quantitativa

As imagens angiogréficas foram avaliadas pelo pesquisador
principal (CRC) e pela equipe de hemodinamica do Hospital
Cardioldgico Costantini. Para tal, foi utilizado um programa
especifico para quantificagao de lesao obstrutiva coronaria (CASS
versdo 5.7.4, Pie Medical Imaging B.V., Holanda).

Em todos os casos, as imagens foram obtidas em diferentes
projegoes, procurando-se sempre uma melhor visualizacao da
lesdo e das porgoes proximal e distal da artéria. Assim, pode-se
estabelecer o didmetro médio de referéncia do vaso, a extensao
dalesao, o didametro luminal minimo e o percentual de diametro
da estenose [(diametro de referéncia - diametro luminal minimo)/
(diametro de referéncia x 100)] antes e ap6s o procedimento.
O padrdo de calibragao foi estabelecido pelo diametro exterior
do cateter preenchido com contraste.'”

Medida da reserva fracionada de fluxo

Para a avaliacao do impacto da lesao no fluxo coronariano,
foi utilizada a RFF de acordo com critérios estabelecidos,'® sendo
a pressao distal medida por meio de uma corda-guia de 0,014
polegadas (Pressure Wire 4 Sensor, RADI Medical Systems,
Uppsala, Suécia) ou Volcano Wave Wire (Volcano Inc., Rancho
Cordova, Califérnia, EUA), imediatamente distal a estenose, uma
de cada vez,"® durante o periodo de hiperemia méxima induzida
pela injecdo endovenosa de adenosina na dose de 140 ug/kg/
min, por meio de acesso venoso calibroso em veia antecubital.
A pressdo na aorta foi obtida por cateter-guia de 6 ou 7 E
As lesbes com RFF < 0,80 foram consideradas responsaveis pela
isquemia, como determinam as diretrizes."

Ultrassonografia intracoronariana

As imagens de USIC foram obtidas com um transdutor
de elemento Gnico, rotacional, com frequéncia de 40 MHz,
envolto em bainha com perfil 2,6 F e recuo automatizado
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em sistema de tragao automadtica com velocidade de 0,5
mm/s, conectado a um escaner iLAB 2 (Boston Scientific
Corporation, Natick, EUA) e Eagle Eye Platinum Intravenous
Ultrasound (IVUS) Catheter (Volcano Corporation, San Diego,
Califérnia, EUA).

As imagens foram digitalizadas e analisadas de acordo com
os critérios do Clinical Expert Consensus Document on Standards
for Acquisition, Measurement and Reporting of Intravascular
Ultrasound Studies (American College of Cardiology)*® e do
programa EchoPlague 3.0.48 (INDEC Systems Inc., Mountain
View, EUA), respectivamente. Os segmentos arteriais
foram analisados a cada milimetro com uso de planimetria
computadorizada para medida das areas e volumes das lesdes.”!

Desenho do estudo

Veja a figura 1 na pagina seguinte.

Analise estatistica

Na andlise estatistica descritiva, os resultados de varidveis
categoricas estao expressos como frequéncias absolutas
e percentuais. Para varidveis continuas, sdo apresentados
valores de média + desvio padrao. Para verificacao de
homogeneidade e normalidade, foram aplicados os testes
de Levene e Shapiro-Wilk. Para a comparagao de dois
grupos em relagdo a varidveis quantitativas, foi utilizado o
teste t de Student para amostras independentes. Quando
a comparagao incluiu mais de dois grupos, foi utilizado o
modelo de andlise de variancia (ANOVA) com um fator.
Em relacao as variaveis categodricas, as comparagoes foram
feitas com o teste exato de Fisher. Para avaliacao de pontos
de corte para variaveis quantitativas associados a resultados
dicotdmicos de interesse, foram ajustadas curvas do tipo
receiver operating characteristic (ROC). Significancia
estatistica foi estabelecida para valores de p < 0,05.
Os dados foram analisados com os programas IBM SPSS
Statistics v.20 e GraphPad Prism, v.6.05. Foi utilizada a regra
de regressao logistica e curva ROC para definir os coeficientes
de correlagao entre a avaliagao funcional ndo invasiva e a
avaliacao funcional invasiva com a medida de RFF.

Resultados

Dentre os 96 pacientes incluidos no estudo, foram
diagnosticadas por angiografia 107 lesoes obstrutivas. Em 34%
dos casos, as obstrugdes eram multiarteriais e em 81 casos
(87% da amostra), as obstrugbes eram do tipo B/C, segundo
a classificagao do American College of Cardiology/American
Heart Association.?* A artéria descendente anterior foi a que
apresentou maior prevaléncia (52,34%) de lesoes.

Partindo do pressuposto fundamentado pela literatura
de que lesdes coronarianas com RFF < 0,80 devem ser
consideradas responsaveis pela isquemia miocdrdica, as
seguintes varidveis foram comparadas entre os grupos com
medidas de RFF > 0,80 e RFF < 0,80 dentro da amostra com
teste funcional isquémico: fatores de risco modificaveis e ndo
modificaveis, caracteristicas clinicas prévias dos pacientes ao
inicio da investigacao clinica, achados dos exames funcionais
nao invasivos e achados angiogréficos (ACQ, USIC e RFF).
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Triados: 264 pacientes com
312 lesbes coronarianas

|| ACQ>50% no territorio do TCESQ e

= 70% nos demais territorios

Incluidos: 96 pacientes (107 lesées coronarianas)

Lesdes angiograficamente criticas indutoras de
isquemia pela avaliagdo funcional ndo invasiva
na regido irrigada pela artéria lesionada

RFF < 0,80 (n = 56)

RFF > 0,80 (n = 51)

Correlagdo entre os achados da RFF e
da avaliagdo funcional ndo invasiva

Figura 1 - Desenho do estudo. ACQ: angiografia coronariana quantitativa; TCESQ: tronco da coronéria esquerda; RFF: reserva fracionada de fluxo.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra em
termos de fatores de risco e caracteristicas clinicas nos grupos
com RFF < 0,80 e > 0,80. Nota-se similaridade dos resultados
entre os grupos.

A Figura 2 apresenta os resultados referentes a
avaliagao funcional ndo invasiva realizada pelos grupos
para diagnéstico de isquemia miocardica. No grupo com
RFF > 0,80, ao todo 41 pacientes (85%) realizaram CPM e
sete (15%) realizaram ecocardiografia de estresse, enquanto
que no grupo com RFF =< 0,80, esses testes foram realizados
por 42 (88%) e seis (12%) pacientes, respectivamente.
A Figura 2 mostra ainda os resultados encontrados de
acordo com a classificagdo da isquemia em discreta,
moderada e importante. Nota-se uma maior frequéncia de
isquemia discreta no grupo com RFF > 0,80 e de isquemia
moderada no grupo com RFF < 0,80.

Quando os grupos foram comparados em relacao as
caracterfisticas angiograficas, verificou-se uma diferenca
significativa (p < 0,03) em relagao a porgao anatdmica da lesdo,
sendo que o grupo com RFF < 0,80 apresentou um ndmero
maior de lesdes na artéria descendente anterior (Tabela 2).

A Tabela 2 mostra ainda que quando o didmetro da
estenose foi avaliado a ACQ, nao houve diferenga significativa
entre as lesdes com RFF < ou > que 0,80 (74,25 + 7,2%
versus 75,5 + 6,84%, respectivamente). Nao houve também
diferenca significativa na avaliagdo da extensao da lesao entre

0s grupos com RFF < 0,80 e > 0,80: 12,12 £ 5,22 mm versus
10,53 *= 4,24 mm, respectivamente, a avaliagio com ACQ e
20,92 = 7,27 mm versus 18,76 x 7,22 mm, respectivamente,
a avaliacao com USIC.

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas dos preditores de
isquemia para RFF < 0,80. Quando avaliadas a sensibilidade,
especificidade e os valores preditivos positivos e negativos,
foram encontrados didmetro de referéncia do vaso de < 2,62
mm e didmetro luminal minimo de < 0,36 mm pela ACQ e
< 2,50 mm pela USIC.

Discussao

Os principais achados deste estudo foram: 1) na avaliagao
geral da amostra, a artéria descendente anterior foi a que
apresentou maior prevaléncia de lesées (52,34%), enquanto
87% da amostra apresentou obstrugdes do tipo B/C; 2)
quando os pacientes com isquemia diagnosticada por exame
funcional ndo invasivo foram divididos nos grupos RFF > 0,80
e RFF < 0,80, nao houve diferenca significativa entre os grupos
em relacdo a fatores de risco modificaveis e ndao modificaveis,
ou em relacdo a sintomas clinicos que motivaram o inicio
da investigacao. Nos dados angiogréficos avaliados, houve
diferenca significativa com relagdo a posicdo anatémica
da lesao, sendo que lesoes na artéria descendente anterior
foram mais comuns no grupo com RFF < 0,80; 3) a analise

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):38-46
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Tabela 1 - Comparagéo dos fatores de risco e caracteristicas clinicas entre os grupos RFF < 0,80 e RFF > 0,80

Caracteristicas Clinicas T°t.a| RFF 5 08 RFF > 08 p*
96 pacientes 48 pacientes 48 pacientes
|dade, média + DP 65,60 + 10,34 65,8 10,4 65,4+ 10,4 0,90
Sexo masculino, n (%) 66 (69) 31(65) 35(73) 0,46
Hipertensao arterial, n (%) 93 (97) 47 (98) 46 (96) 0,50
Obesidade, n (%) 17 (18) 11(23) 6(12) 0,14
Diabetes mellitus, n (%) 48 (50) 23 (48) 25 (52) 0,41
Dislipidemia, n (%) 93 (97) 46 (96) 47 (98) 0,50
Tabagismo atual, n (%) 14 (15) 10 (21) 4(8) 0,03
Sintomas Clinicos Tot.al RFF s 08 RFF > 08 p*
96 pacientes 48 pacientes 48 pacientes
Isquemia silenciosa, n (%) 16 (17) 10 (21) 6(13) 0,20
Angina estavel, n (%) 40 (42) 20 (42) 20 (42) 0,09
Angina instavel, n (%) 33(34) 13(27) 20 (42) 0,09
Angina atipica, n (%) 6 (6) 4(8) 2(3) 0,33
Sindrome coronariana aguda, n (%) 1(1) 1(2) 0(0) 0,50

(*) Teste exato de Fisher (varidveis categdricas) ou teste t de Student para amostras independentes (variaveis quantitativas); p < 0,05; n: nimero; DP: desvio padréo.

B FFR Negativo > 0,80

M FFR Positivo < 0,80

Cintilografiade ~ Ecografia sob Alteracéo Alteracéo Alteracéo
perfusdo Stress de perfusdo de perfusdo de perfusdo
discreta moderada severa

Figura 2 - Distribuigdo percentual de exames funcionais realizados. RFF: reserva fracionada de fluxo.

de correlagdo para RFF < 0,80 avaliando-se sensibilidade/
especificidade, valor preditivo positivo/negativo, acuracia e
curva ROC em relacao ao grau ou extensao da estenose e a
presenga de isquemia ndo mostrou valores significantes ou
de forte correlacgao.

Para alguns autores, o valor de corte de 0,80 para a RFF
pode representar mais do que uma avaliagdo anatdmica.
Pijls et al.??> estudaram 45 pacientes com estenoses
angiograficamente duvidosas de acordo com severidade

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):38-46

a angiografia. Em 24 e 21 pacientes com percentuais de
estenose de 44 += 9% e 41 = 8%, respectivamente, os
resultados sugeriram que a RFF tinha uma precisao muito
maior em distinguir quando uma estenose apresentaria
um significado hemodinamico (sensibilidade de 88% e
especificidade de 100%) em comparagdo aos exames de
teste ergométrico, CPM e ecocardiografia de estresse.

Outros trabalhos foram publicados utilizando a RFF
como uma medida para recomendar ou nao recomendar
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Tabela 2 - Comparagéo entre as caracteristicas angiograficas na amostra geral e nos grupos RFF < 0,80 e RFF > 0,80

Caracteristicas angiograficas T°ta|. RFF 5_0’8 RFF >.°’8 p*
107 lesdes 56 lesées 51 lesdes

Lesdes tipo B/C, n (%) 87 (81) 42 (75) 39 (76,47) 0,07
Multiarterial, n (%) 36 (34) 21(37,5) 15 (29,41) 0,42
Bifurcago, n (%) 13(12) 7(12) 6 (11,76) 0,42
Tronco de coronaria esquerda, n (%) (6,54) 2(3,57) 5(9,80) 0,46
Tronco de coronéria esquerda envolvendo DA proximal, n (%) (1,87) 2(3,57) 0(0) 0,52
DA, n (%) (52,34) 36 (64,29) 20(39,21) 0,11
Diagonal, n (%) (4,67) 3(5,35) 2(39) 0,65
Circunflexa, n (%) (14,95) 8(14,28) 8(15,68) 0,56
Marginal circunflexa, n (%) 3(2,8) 0(0) 3(5,88) 0,10
Coronaria direita, n (%) 15 (14,02) 4(7,14) 11(21,57) 0,05
Descendente posterior — corondria direita, n (%) 2(1,87) 1(1,78) 1(1,97) 0,72
Ponte de safena, n (%) 1(0,93) 0(0) 1(1,97) 0,47
ACQ, DRV, mm (DP) 2,71+0,63 2,70 £0,72 2,73+0,53 0,31
ACQ, estenose diametro, (%) 75,43 £6,68 755+5,85 7425 +85 0.39
ACQ, extensdo, mm (DP) 11,36 + 5,19 12,12+6,19 10,53 + 3,71 0,11
Caracteristicas Ultrassonograficas

DRV, mm (DP) 2,99 +0,42 2,98 +0,40 3,15+ 0,44 0,03
USIC, estenose diametro, (%) 84,21 8,46 84,25+ 8,03 84,18 £9,00 0,96
USIC, extenséo, mm (DP) 19,89 +7,22 20,93 8,02 18,76 + 6,12 0,88
Reserva fracionada de fluxo (média + DP) 0,80+0,10 0,72 +£0,09 0,88 + 0,04 0,00

(*) Teste exato de Fisher (varidveis categéricas) ou teste t de Student para amostras independentes (variaveis quantitativas); p < 0,05. DA: descendente anterior;
DP:- desvio padréo; DRV: diéametro de referéncia do vaso; ACQ: angiografia coronariana quantitativa; USIC: ultrassonografia intracoronariana. *Considerada diferenga

estatistica significativa para p < 0,05.

Tabela 3 - Caracteristicas da analise dos preditores de isquemia para RFF < 0,80

Valores associados

Variavel ‘?;;: IC 95% Acuricia  a RFF < 0,80 (pontos Se"Si(E’/i')idade Es"eiﬁjidade \(’,; '; ‘:;')‘
de corte)
Diametro ACQ 05 0,39-0,62 53,3% >76% 482 58,8 56,3 50,8
Diametro USIC 049 0,38-0,60 52,3% >86% 57,1 47,1 542 50,0
DRV ACQ (mm) 054  043-065 57,0% <262 57,1 56,9 59,3 54,7
DLMACQ (mm) 053  042-064 57,0% <0,36 48,2 66,7 614 54,0
DLM USIC (mm) 054  043-065 57,9% <250 53,6 62,7 61,2 55,2
CLACQ (mm) 059 048-070 64,5% >9,68 66,1 62,7 66,1 62,7
CL USIC (mm) 058 047-0,69 57,9% 220 518 64,7 61,7 55,0

ACQ: angiografia coronariana quantitativa; USIC: ultrassonografia intracoronariana; DRV: didmetro de referéncia do vaso, DLM: didmetro luminal minimo;
CL: comprimento da leséo; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; AUC: drea sob a curva ROC; IC 95%: intervalo de confianga de 95% para a
AUC. Para estes calculos, a prevaléncia de RFF < 0,80 na populagéo deste estudo foi estimada a partir dos resultados da amostra (56/107 = 52,3%).

ICP, como por exemplo o estudo DEFER' que avaliou 325
pacientes divididos em trés grupos, todos sem avaliacao
funcional que justificasse o procedimento. Os pacientes
foram randomizados em grupo 1 (defer; ICP imediata ou nao,
n = 91, sem exames funcionais prévios e com RFF = 0,75,

nos quais foi realizado tratamento clinico otimizado), grupo
2 (reference; n = 144, sem exames funcionais prévios e com
RFF < 0,75, submetidos a ICP imediata) e grupo 3 (perform;
n = 90, sem exames funcionais prévios, com RFF = 0,75
e média de percentual de estenose de 48 + 10%, mas ainda
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assim submetido a ICP imediata). O seguimento de 5 anos no
estudo DEFER? mostrou resultados consistentes, com um risco
de morte ou infarto de 1% ao ano na populagao cujo tratamento
foi adiado com base na RFF. Vale salientar que os pacientes do
grupo perform que nao tinham critérios clinicos ou funcionais
nao invasivos para a ICP apresentaram uma taxa de ébito/infarto
agudo do miocardio de 7,9% aos 5 anos. Porém, questiona-se
se esses resultados seriam os mesmos se testes diagndsticos
nao invasivos prévios como a CPM tivessem sido utilizados.
No presente estudo, diferentemente da metodologia do estudo
DEFER, os pacientes submetidos a coronariografia tinham
uma avaliacdo funcional positiva para isquemia miocérdica
e, como resultado, notou-se que nao houve significancia ou
forte correlagao (sensibilidade/especificidade), valor preditivo
positivo/negativo e acuracia em relagdo ao grau e extensao da
estenose e a presenca de isquemia. Embora o estudo FAME'
tenha mostrado que 60% dos pacientes apresentavam lesoes
obstrutivas > 70% e quase 20% apresentavam lesao > 90%,
esses pacientes ndo realizaram exames funcionais ndo invasivos
que pudessem ser confrontados com os valores obtidos pela
medida da RFF.

E evidente que a decisio sobre intervengao coronariana
deve ser baseada em provas objetivas de significado funcional e
anatdmico sobre o estreitamento de uma artéria coronariana; >
estes achados auxiliam na estratificacdo de risco da doenca e
de eventos coronarianos futuros, possibilitando uma melhor
orientagao sobre a conduta terapéutica.’*?” Pacientes com
areas significativas de isquemia tém um pior progndstico
quando mantidos em tratamento clinico.?® Se a isquemia
interfere negativamente no cotidiano do individuo devida a
presenca de sintomas, a revascularizagao pode trazer grandes
beneficios, ja foram comprovados pelo estudo COURAGE, que
demonstrou melhor controle de sintomas quando o paciente
é revascularizado;?® até mesmo pacientes assintomdaticos
com isquemia moderada/importante apresentam melhor
evolugao em termos de redugdo de eventos adversos apds
revascularizagao da lesao.*

Uma questdao muito importante que deve ser abordada
nesta discussdo é referente as inimeras mudangas que a
metodologia empregada na medida da RFF passou no decorrer
da evolucao da cardiologia intervencionista. Essas mudangas
dizem respeito a:

A) Dose ideal de adenosina: Pijls et al.? validaram o método
com infusdo endovenosa de adenosina na dose de 140 ug/kg/
min para induzir hiperemia maxima. O estudo DEFER™" utilizou
dois métodos de administragdo de adenosina: endovenosa na
dose de 140 ug/kg/min e intracoronariana na dose de 15 ug
na coronaria direita e 20 g na corondria esquerda. J4 o estudo
ISCHEMIA®" prop6s que a dose de 140 ug/kg/min seja dobrada
caso os resultados da medida da RFF estejam entre > 0,81
ou < 0,82. Adicionalmente, De Luca et al.> mostraram que
doses crescentes de adenosina intracoronariana de até 720
ug diminufram progressivamente os valores de RFF. Deve-se
enfatizar ainda que a infusdo de adenosina na dose de 140 ug/
kg/min pode ndo produzir vasodilatacio maxima absoluta no
miocardio subepicardial em todos os pacientes.*

B) Via de administracdo: Diferentes protocolos sugerem
utilizacdo de vias diferentes de administragao, incluindo a via
endovenosa e a intracoronariana, além de acesso central.
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O) Tempo até hiperemia maxima: Em 2013, Tarkin et al.**
publicaram um estudo que mostrou que as medidas s6 devem
ser feitas quando o estado de hiperemia estavel tiver sido
alcangado por = 60 segundos durante a infusao endovenosa
de adenosina, o que ndo condiz com protocolos utilizados em
estudos prévios.'

D) Ponto de corte ideal: O valor de corte para detecgdo de
isquemia com uma sensibilidade de 90% e especificidade de
100% é de 0,75. Valores inferiores a 0,75 estdo praticamente
sempre associados a isquemia miocdrdica, enquanto estenoses
associadas a RFF maior que 0,80 quase nunca se associam a
isquemia, criando uma zona cinzenta para valores de RFF
entre 0,75-0,80.%° Para aumentar a sensibilidade da deteccao
de isquemia para proximo de 100%, tem sido utilizado mais
recentemente o valor de corte de 0,80 para a RFE' Em um
estudo recente, Petraco et al.*® sugerem que a zona cinzenta da
medida da RFF esta entre 0,75 e 0,85. Na pratica clinica, isto
significa que cada vez que uma Unica medida de RFF resultar
entre 0,75 e 0,85, ha uma chance de que a recomendagao
para revascularizacao guiada por RFF mude, caso a medida seja
repetida apés 10 minutos; essa chance é cada vez maior quanto
mais préximo de 0,80 for o resultado da RFF. Fundamentados
na classica equagao dinamica do fluxo, na qual a resisténcia
do fluxo através da estenose depende tanto do comprimento
quanto do didmetro da estenose, Lopez-Palop et al.3* e
Jaffe et al.,*> mostraram recentemente que na estimativa do
significado funcional de uma lesdo, o comprimento da lesao
é mais importante que o seu diametro. E importante ressaltar
que em nosso registro, quanto mais longa foi a lesdo, maior
foi a correlacdo com a RFF positiva, corroborando a teoria
defendida por estes autores.

Questiona-se se a medida de corte de 0,80 obtida com a
medida da RFF seria a melhor forma de quantificar uma lesao
e se é realmente possivel definir a terapia de um paciente com
base apenas neste método, ja que este estudo ndao mostrou
reprodutibilidade em lesoes severas com exames funcionais
nao invasivos que confirmem seu significado fisiolégico.

Fundamentados pelos achados deste estudo nesta amostra,
acreditamos que é precoce a utilizacdo da medida da RFF
com valor de corte de 0,80 como padrao-ouro e com grau
de recomendagéo | e nivel de evidéncia A* para a definigao
da estratégia de tratamento da DAC. Algumas barreiras ainda
precisam ser vencidas, como a definicdo do real valor de
referéncia da medida de corte ideal, o tempo de hiperemia
e a dosagem e a via de administragao ideal para a realizagao
da medida da RFE

Limitacoes do estudo

O nlGmero de pacientes incluidos no estudo foi baixo.
Sugere-se a continuidade do estudo com a inclusao de um
nimero maior de participantes.

Conclusao

Este estudo ndo encontrou correlacdo entre os valores da
RFF (corte de 0,80) com a presenca de isquemia miocardica
obtida por meio de estudos funcionais nao invasivos em
lesbes coronarianas angiograficamente severas avaliadas
por ACQ.
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