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Resumo

Fundamento: Existem dados limitados sobre o prognéstico do adiamento do tratamento das lesdes em pacientes com
sindrome coronaria com base na reserva de fluxo fracionada (FFR).

Obijetivos: Realizar uma revisao sistematica da evidéncia atual sobre o prognéstico do adiamento do tratamento de
lesdes em pacientes com SCA com base na FFR, comparando-o com o prognéstico em pacientes sem SCA.

Métodos: Pesquisamos as bases de dados do Medline, EMBASE, e Cochrane Library por estudos publicados entre janeiro de
2000 e setembro de 2017 que compararam o prognéstico do adiamento da revascularizacao das lesdes com base na FFR em
pacientes com SCA em comparagao a pacientes sem SCA. Conduzimos uma metanalise do risco relativo de quatro desfechos
primarios: mortalidade, mortalidade cardiovascular, infarto do miocardio (IM) e revascularizacao do vaso-alvo (TVR).

Resultados: Identificamos sete estudos que incluiram um total de 5107 pacientes. A metanalise mostrou que nao houve
diferenca quanto a mortalidade [risco relativo (RR) = 1,44; 1C95%, 0,9-2,4), mortalidade cardiovascular (RR = 1,29;
1C95% = 0,4-4,3) e TVR (RR = 1,46; 1C95% = 0,9-2,3) apds adiamento da revascularizacao com base na FFR entre pacientes
com SCA e pacientes sem SCA. Tal adiamento foi associado com risco adicional de IM (RR = 1,83; 1C95% = 1,4-2,4)
em pacientes com SCA.

Conclusao: O valor prognéstico da FFR na SCA nao é taio bom como em pacientes estaveis. Os resultados mostram um
risco aumentado de IM, mas nao de mortalidade, mortalidade cardiovascular, e TVR em pacientes com SCA. (Arq Bras
Cardiol. 2018; 111(4):542-550)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda/fisiopatologia; Intervencao Corondria Percutanea/métodos;
Angiografia Corondria/métodos; Reserva Fracionada de Fluxo Miocardio/fisiologia; Microvasos; Resisténcia Vascular;
Reprodutibilidade dos Testes.

Abstract

Background: There are limited data on the prognosis of deferral of lesion treatment in patients with acute coronary syndrome (ACS) based on
fractional flow reserve (FFR).

Objectives: To provide a systematic review of the current evidence on the prognosis of deferred lesions in ACS patients compared with deferred
lesions in non-ACS patients, on the basis of FFR.

Methods: We searched Medline, EMBASE, and the Cochrane Library for studies published between January 2000 and September 2017 that
compared prognosis of deferred revascularization of lesions on the basis of FFR in ACS patients compared with non-ACS patients. We conducted
a pooled relative risk meta-analysis of four primary outcomes: mortality, cardiovascular (CV) mortality, myocardial infarction (MI) and target-
vessel revascularization (TVR).

Results: We identified 7 studies that included a total of 5,107 patients. A pooled meta-analysis showed no significant difference in mortality
(relative risk [RR] = 1.44; 95% Cl, 0.9-2.4), CV mortality (RR = 1.29; 95% Cl = 0.4-4.3) and TVR (RR = 1.46; 95% Cl = 0.9-2.3) after
deferral of revascularization based on FFR between ACS and non-ACS patients. Such deferral was associated with significant additional risk of Ml
(RR = 1.83; 95% Cl = 1.4-2.4) in ACS patients.

Conclusion: The prognostic value of FFR in ACS setting is not as good as in stable patients. The results demonstrate an increased risk of MI but
not of mortality, CV mortality, and TVR in ACS patients. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):542-550)

Keywords: Acute Coronary Syndrome/physiopathology; Percutaneous Coronary Intervention/methods; Coronary Angiography/methods;
Fractional Flow Reserve Myocardial/physiology; Microvessels; Vascular Resistance; Reproducibility of Results.
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Introducao
A reserva de fluxo fracionada (do inglés “fractional flow

reserve, FFR") é um método bem validado e eficaz para
determinar a relevancia funcional de lesdes coronarianas
intermedidrias; a intervencao coronaria percutanea (ICP) guiada
pela FFR melhora os desfechos clinicos de pacientes com
doenca corondria estavel.™ Apesar dos dados consistentes a
favor do uso da FFR na doenga coronadria estavel, seu uso na
sindrome coronariana aguda (SCA) ndo é tao bem investigado,
uma vez que uma medida precisa da FFR requer uma hiperemia
méaxima. Em pacientes com SCA, alteragdes microvasculares
podem prevenir a vasodilatagao, afetando a validade da FFR."#®
Tais alteragbes parecem ser dependentes do vaso (culpado ou
nao culpado) e relacionadas ao tipo de infarto — infarto com
supradesnivelamento do segmento IAMCSST vs. infarto sem
supradesnivelamento do segmento IAMSSST.” Os valores de FFR
no vaso culpado sao reconhecidamente mais elevados quando
medidos durante episédios agudos que os medidos depois
que a microcirculacao teve algum tempo para se recuperar.
Supde-se que valores mais altos de FFR sejam causados por
niveis reduzidos de hiperemia no vaso culpado devido a
embolizagdo do trombo ou placa, disfungdo microvascular
isquémica e miocdrdio atordoado. Assim, a eficicia do uso da
FFR em doenga da artéria culpada ainda é incerta.®?

A doenga coronaria de miiltiplos vasos, observada em
aproximadamente 30-50% dos pacientes com IAMCSST e
30-59% dos pacientes com IAMSSST, estd associada a um
progndstico ruim.'®'2 A revascularizagdo de vasos considerados
importantes do ponto de vista hemodinamico, identificados
no laboratério de hemodinamica logo ap6s o evento agudo,
parece atrativo — essa abordagem fornece um plano terapéutico
definitivo, bem estabelecido ao paciente. No entanto, varios
estudos sugerem que uma estratégia de revascularizagdo
guiada por FFR reduz a taxa de revascularizagao corondria sem
comprometer a seguranga em curto prazo.”*'* Contudo, os
resultados dessa abordagem sao inconsistentes em muitos
estudos com pacientes sem SCA.">'*

Portanto, os objetivos deste estudo é realizar uma revisao
sistematica das evidéncias atuais sobre o adiamento da ICP
com base na FFR em pacientes com SCA e as comparar com
evidéncias dessa decisao em pacientes sem SCA.

Métodos

Fontes e busca dos dados

Fizemos uma busca sistemdtica nas bases de dados
MEDLINE, EMBASE e Cochrane Library de artigos
relevantes publicados entre janeiro de 2000 e setembro
de 2017. Também foram pesquisadas revisdes sistematicas
qualitativas disponiveis, para a busca de estudos
adicionais. Os termos “Flow Fractional Reserve” OR “Acute
Coronary Syndrome” foram usados na busca. Além disso,
as referéncias dos estudos identificados nessa estratégia
de busca também foram revisadas quanto a artigos
potencialmente relevantes ndo identificados na busca.
Nao houve restricao de idioma.

Selecao dos estudos

Primeiramente, o titulo e o resumo das citagcbes foram
rastreados por dois revisores independentes (JM e VA), que
entdo selecionaram artigos completos. Outros estudos foram
identificados revisando-se a bibliografia dos estudos incluidos
e revisoes relevantes. Discorddncias foram resolvidas por
consenso. Os mesmos revisores avaliaram os artigos de forma
independente, seguindo os seguintes critérios de inclusao:
estudos que compararam os desfechos clinicos de lesdes apds
adiamento da ICP com base na FFR entre pacientes com SCA
e pacientes sem SCA (Figura 1).

Desfechos

Os desfechos estudados foram: mortalidade, mortalidade
cardiovascular, infarto do miocardio (IM), e revascularizacao
do vaso alvo (TVR, do inglés target vessel revascularization)
durante o periodo de acompanhamento. TVR foi definida como
revascularizagao subsequente do vaso, por ICP ou cirtrgica.
Em todos os estudos, no grupo SCA, a distingao entre lesoes
culpadas e nao culpadas foi feita pelo cirurgiao, sendo, portanto,
subjetiva, tal como ocorre na pratica clinica.

Analise estatistica

As varidveis continuas foram expressas em média +
desvio padrao ou mediana (intervalo interquartil), e as
varidveis categoricas expressas em ndimeros e porcentagens.
Para calcular o efeito conjunto, utilizamos o inverso da
varidncia assumindo um modelo de efeitos mistos e o
método de DerSimonian e Laird assumindo um modelo de
efeitos aleatérios.’® A homogeneidade entre os estudos foi
avaliada pelo teste Q de Cochran e estatistica |2 (os valores
0,25, 0,50, e 0,75 indicaram graus baixo, moderado e alto
de heterogeneidade, respectivamente). O viés de publicagao
foi avaliado pelo gréfico de funil. Realizamos uma analise de
sensibilidade para avaliar o impacto de cada estudo sobre
os resultados. O MetaXL 2,0 (EpiGear International Pty Ltd,
Wilston, Queensland, Austrdlia) foi usado para calcular o
tamanho do efeito sobre a diferenca do risco (diferenca no
risco de ocorréncia entre o grupo tratado por revascularizagao
e o grupo que recebeu tratamento conservador).

Resultados

Identificacao do estudo

Inicialmente, a estratégia de busca identificou 129 citagoes.
Dessas, 96 artigos foram excluidos apés revisao do titulo e
do resumo. Ap6s avaliagao dos estudos quanto aos critérios
de selegao, excluimos outros 26 artigos. Um total de
7 estudos atingiram os critérios para a metandlise, incluindo
5107 pacientes (3540 sem SCA e 1567 com SCA).

Caracteristicas dos estudos incluidos

Dos 7 estudos incluidos, 1 estudo foi prospectivo, e
6 eram observacionais, com delineamento retrospectivo
(Tabelas 1 e 2).
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928 artigos identificados na
busca (publicados entre 01 de
janeiro de 2000 e setembro de 2017)

P Estudos em duplicata excluidos (n = 3)

v

129 artigos avaliados

~ Exclusao apos anélise
d de titulo e resumo (n = 96)
\ 4
, '
33 artigos completes escaneados
Critérios de exclusao:
+ Delineamento do estudo
> Exclusdo apos analise do - reviséo (n=20)
artigo completo (n = 26) - editorial (n=3)
Y - sem diferenciagao entre os grupos “SCA” e
“sem SCA” quanto aos desfeschos
7 artigos incluidos 9

Figura 1 - Fluxograma dos estudos incluidos na metanélise.

Sintese quantitativa dos desfechos

Mortalidade: Incluimos 3 estudos, um total de 2074
pacientes na andlise. O gréfico de floresta (Figura 2) descreve
a metandlise ponderada para o risco relativo da mortalidade
em pacientes com SCA em comparacao a pacientes sem SCA,
quando as decisoes relativas a revascularizagao foram feitas
com base na FFR. A andlise mostrou heterogeneidade minima
entre os estudos (12 = 0%; p = 0,78), e ndo houve diferenga
significativa entre os pacientes com SCA e sem SCA; o valor do
RR total foi 1,44 (IC95% = 0,89-2,35). A exclusao de qualquer
estudo nao alterou de maneira significativa esses resultados.

Mortalidade cardiovascular: incluimos na analise
5 estudos, um total de 3144 pacientes. O grafico de floresta
(Figura 2) descreve a metandlise ponderada do risco de
mortalidade da realizacdo de revascularizagdo com base
na FFR. Houve heterogeneidade significativa entre os
estudos (12 = 70%; p = 0.01) e nao foi observada diferenga
significativa entre pacientes com SCA e pacientes sem SCA;
o RR total foi de 1,29 (IC95% = 0,39-4.25). A exclusao de
qualquer dos estudos ndo alterou de maneira significativa o
resultado conjunto.

Infarto do miocardio: foram incluidos sete estudos, com
um total de 5107 pacientes em andlise conjunta. Lesoes
diferidas com base na FFR associou-se com um risco adicional
significativo de IM (RR = 1,83; 1C95% = 1,39-2,40) em
pacientes com SCA em comparacao a pacientes sem SCA.
A Figura 2 descreve metanalise ponderada para IM. A andlise
combinada mostrou pouca heterogeneidade entre os estudos
(12 = 0%; p = 0,96).
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Revascularizacao do vaso alvo: Incluimos na anélise
5 estudos, um total de 3475 pacientes. O grafico de floresta
(Figura 2) descreve a metanalise ponderada da TVR em
pacientes quando as decisbes de revascularizacao foram
tomadas com base na FFR. A analise dos estudos mostrou
pouca heterogeneidade entre eles (12 = 39%; p = 0,16).
Nao foi observada diferenga entre pacientes com SCA
e sem SCA quanto ao RR de TVR; o RR total foi 1,46
(1C95% = 0,93 - 2,29).

Viés do estudo

A andlise visual dos graficos de funil dos desfechos nao
revelou assimetria entre os estudos. O teste de Begg nao foi
estatisticamente significativo.

Discussao

O estudo apresenta revisao sistematica e metanélise
comparando a estratégia de diferir leses e portanto sem
revascularizacdo com base no FFR em doentes com ACS e
sem ACS. A revascularizagao guiada por FFR em pacientes
com SCA parece ser tao segura como em pacientes sem
SCA.2178 Briasoulis et al.,"” em uma metandlise, avaliaram
a abordagem guiada por FFR em pacientes com IAMSSST,
em que se observou uma pequena redugdo na incidéncia
de IM, sem diferengas significativas na incidéncia de eventos
cardiacos adversos importantes (MACE), ébito ou mortalidade
por todas as causas, e revascularizagao do vaso alvo entre a
abordagem guiada por FFR em comparagdo a abordagem
guiada por angiografia.'
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Valor de FFR Tempo mediano entre Doenga
Deli A "
Autor Ano Acompanhamento Idade (anos) Homens Sem SCA  IAMSST  IAMSSST/ :.mmno para apresentagao clinica . n.m Administragdo de adenosina  Critérios de exclusdo
do estudo Total SCA (n) (n) (n) Al (n) adiamento do . mul
e medida de FFR
tratamento vasos
Administrag&o intracoronéria
de adenosina — dose mediana
60ug (30-300 pg) para a artéria
corondria esquerda, € 30 pg
(18-120 pg) para artéria coronaria
direita efou nitroprussiato - dose Foram excluidos
Potin M 5006 11+ 6 meses Coorte 201 62+ 10 131 61 124 1 13 2075 24 horas NR mediana 250119 (100-10000g) - oo com 24 horas
etal retrospectivo (2 - 144 horas) para as artérias coronarias
] . de IAMST
esquerda e direita. A adenosina
intracoronaria foi usada em
135 casos, nitroprussiato
intracoronario em 14 casos, e
adenosina mais nitroprusisiato em
52 casos.
Recente - -
Fischer J Coorte SCA— 58+ 14 (dentro de 7 dias) SCA—9 >MM_NM"”M quwmwﬂdwmwor%ﬁ@
s 2006 12 meses " 11 Sem SCA — 72 76 35 1 24 20,75 IM com elevagéo do Sem o NR
etal retrospectivo direita ou 40-60 ug em bolus na
6310 segmento ST tratado ~ SCA— 9 o .
; artéria coronaria esquerda
com terapia
Critérios de excluséo
foram doenca na
artéria esquerda
principal, bypass
coronario prévio, e
SCA— Adenosina endovenosa IAMSTE < 5 dias antes
Sels et Coorte 64,8 +10,7 administrada a uma taxa da FFR néo foi validado
al# 2om 2anos prospectivo 1005 Sem SCA — 744 677 328 0 328 2080 NR NR de 140 pg/kg/min por uma em IAMSTE recente.
64,3+ 10 veia central Pacientes admitidos
por Al e IAMSSSTE
com troponina positiva
e creatinina quinase
<1000 U/l poderiam
ser incluidos
SCA— SCA Uso predominante de
Mehta Coorte 63,8+ 11,9 — 221 adenosina intracoronaria com
etal® 2015 45221 anos retrospectivo 674 Sem SCA — 380 340 334 7 s >080 NR Sem SCA  doses maximas similares para NR
65,3 +10,2 — 209 ambos os grupos (120 ug)
SCA Adenosina ntravenosa (140 mg/
Hakeem A Coorte SCA— 66,6 +8 135 kg/min) ou intracoronaria
W 2016 34 +16anos " 576 Sem SCA— 554 370 206 0 206 >0,75 NR (>60 mg), A dose mediana de NR
etal retrospectivo Sem SCA o .
64,7+8,7 adenosina intracoronaria em
— 216 )
nossa coorte foi 130 mg
Van Belle Coorte SCA— 86 £ 11,2
® 2017 1ano " 958 Sem SCA — 693 721 237 - - >0,75e>0,80 NR NR NR NR
etal retrospectivo
66,4 + 10
Hiperemia foi induzida com
administragéo intracoronaria em
SCA— bolus (80 g na artéria coronria
Lee M 17 722 dias Coorte 1596 620 £ 1,1 1112 1295 301 0 301 >0,80 NR NR esquerda, 40 ug na artéroa NR
etal retrospectivo Sem SCA — corondria direita), intracoronaria
62,4+94 (240 pg/min) ou infusao
endovenosa continua (140 ug/
Kg/min) de adenosina
SCA: sindrome coronéria aguda; IAMSST: infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST, IAMSSST: infarto do miocérdio sem e I ) do ) ST, Al: angina instavel; FFR: reserva de fluxo fracionada; ICP: intervengdo corondria percutanea; IM: infarto

do miocérdio; TVR: revascularizagao do vaso alvo; NR: néo relatado.

p
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Tabela 2 - Desfechos clinicos de pacientes com SCA e pacientes sem SCA com tratamento adiado com base na reserva de fluxo fracionada (FFR)

Pacientes Mortalidade Revascularizagédo da Revascularizagdo do
Autor Ano  [FFR > ponto de Mortalidade . Infarto do miocardio ~ G s
M cardiovascular lesao alvo vaso alvo
corte]

Potvin JM 2006 SCA— 124 NR SCA—0 SCA—2 NR SCA— 11

etal,® Sem SCA — 61 Sem SCA — 1 Sem SCA — 1 Sem SCA—7

Fischer J, 2006 SCA— 35 SCA—3 SCA— 2 SCA— 1 NR SCA—6

etal, ® Sem SCA — 76 Sem SCA— 5 Sem SCA — 1 Sem SCA — 1 Sem SCA—7

Sels " SCA— 12 Sem SCA — 36 SCA— 45

etal, % 2011 NR Sem SCA — 20 NR Sem SCA — 44 NR Sem SCA — 72

Mehta 2015 SCA — 334 NR SCA— 23 SCA — 47 SCA— 78 NR

etal, ® Sem SCA — 340 Sem SCA— 8 Sem SCA — 26 Sem SCA — 66

Hakeem 2016 SCA — 206 NR SCA—9 SCA— 16 ACS — 36 SCA— 15

Aetal, Sem SCA — 370 Sem SCA — 30 Sem SCA — 11 Sem SCA — 29 Sem SCA — 14

NR

Van Belle SCA — 237 SCA— 10 SCA—3 )

otal® 7 SemSCA— 721 SemSCA— 17 NR Sem SCA— 7 NR e A9,
Sem SCA — 42

Lee M 2017 SCA — 301 NR SCA—3 SCA—2 SCA—8

et al, Sem SCA — 1295 Sem SCA—5 Sem SCA— 4 Sem SCA— 10

SCA: sindrome coronéria aguda; NR: néo relatado. *Os pontos de corte variaram entre 0,75 e 0,80 entre os estudos; ** Sels et al. avaliaram se ha uma diferenga no efeito
benéfico do uso da reserva de fluxo fracionada (FFR) na orientagéo da intervencéo coronaria percutanea (ICP) na doenga coronéria de muiltiplos vasos em pacientes
com sindrome coronéria aguda vs. pacientes sem SCA, sem discriminar pacientes com FFR > 0,80; *** Revascularizagéo do vaso alvo (TVR) néo foi especificada.

1.

L

Disfuncao microvascular: O momento da medida da
FFR em pacientes com SCA é uma questao importante.
Como descrito acima, imediatamente ap6s IM, a lesao
inicial e temporaria causada pelo meio inflamatério
pode aumentar artificialmente as medidas iniciais de
FFR. A terapia antitrombética, administrada por 3-4
dias para estabilizar a placa, pode reduzir a disfuncao
microvascular, e a FFR pode, assim, refletir a situagao
hemodinamica real. Essa abordagem, em que se
espera mais que 5 dias para medir a FFR em pacientes
com SCA, foi sugerida pela Sociedade Europeia de
Cardiologia.’*' Contudo, a maioria dos centros de
referéncia em que se investiga a FFR em pacientes com
SCA realizam avaliacao invasiva em pacientes com SCA
precocemente, dentro de 48 horas, prética que poderia
elevar os valores da FFR artificialmente.'?:2:27:3437.38

Instabilidade da placa: Pelo menos dois tergos das
lesbes originadas dos vasos com estenose < 50%
sao responsaveis por sindromes instaveis envolvendo
instabilidade da placa, assumindo-se que esses vasos
apresentavam um fluxo prévio normal. Uma lesao
nao culpada, que ndo compromete o fluxo, pode ser
“anatomicamente significativa”, mas “fisiologicamente
nao significativa”, e uma vez que a FFR ndo objetiva
avaliar as caracteristicas da placa, deve-se ter cuidado
no uso da FFR em vasos com caracteristicas de
instabilidade, mas fluxo normal.?%2°

. Massa miocardica envolvida: a massa do miocardio

vidvel perfundido pela artéria em questdo é importante
em termos fisiopatolégicos para a interpretacao dos
resultados da FFR em pacientes com SCA. O valor da
FFR é inversamente proporcional a fragdo de ejecdo:
assim, uma fracdo de ejecao mais baixa, que implica

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):542-550

uma ampla area infartada e menor area de miocardio
vidvel, poderia resultar em uma maior leitura de FFR
para o mesmo grau de estenose.'*3°

4. Apresentacao da SCA: Pelo fato de ACS descreverem

uma gama de status de isquemia do miocardio com
caracteristicas clinicas e fisiopatolégicas distintas,
o uso da FFR deveria ser diferenciado pelo tipo de
ACS. Os estudos DANAMI3-PRIMULTI e COMPARE
ACUTE foram os Gnicos a avaliarem o risco de eventos
subsequentes a IPC guiada por FFR em pacientes
com IAMSTE e doenga de miiltiplos vasos.?'32
Desses, somente 0 COMPARE ACUTE relatou a taxa de
eventos em pacientes em que a ICP foi adiada com base
na FFR; pacientes nao submetidos a revascularizagao
adicional tiveram uma taxa de evento similar aqueles
que foram revascularizados com base em uma FFR
positiva (elevada). Por outro lado, o estudo FAME,
incluindo 328 pacientes com SCA de um total de 1005
pacientes com doenca de miiltiplos vasos, relatou taxas
similares de mortalidade, IM e revascularizacio em
pacientes com SCA sem elevacao do segmento ST.*
Contudo, o estudo FAME nao definiu o momento exato
da medida da FFR ou as lesbes avaliadas (culpadas
vs. ndo culpadas). Além disso, a taxa de eventos em
pacientes com ICP adiada com base na FFR ndo
foi relatada. Ainda, o estudo FAMOUS-NSTEMI
comparou uma abordagem guiada por FFR e outra
em que se realizou somente angiografia em pacientes
com IAMSSST e doenga de mudltiplos vasos. A taxa
dos principais eventos adversos cardiacos, definidos
como mortalidade cardiaca ou internagao por IM ou
insuficiéncia cardiaca, foi 7,5% em pacientes com ICP
adiada com base na FFR e 0% naqueles com ICP adiada
com base na angiografia.'
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Mortalidade

Estudo RR (IC 95%) %Peso

Fischer JJ. et al., 2006 1,30 (0,33, 5,15) 12,5
Sels etal., 2011 1,24 (0,61, 2,50) 476
Van Belle et al., 2017 1,79(0,83, 3,85) 40,0
Overall: total

1,44 (0,89,2,35)  100,0

Q=0,51,p=078,12=0%

Infarto do miocardio
Estudo

Mehta et al., 2015
Fischer JJ. et al., 2006
Hakeem A. et al., 2006
Potvin JM. et al., 2006

Sels etal., 2011
Van Belle et al., 2017
Lee IMetal., 2017

RR (IC 95%)
184(117,290) 358
217(014,3372) 10
261(1,24,552) 132
098(0,09,10,64) 13
(
(
(

%Peso

1,69 (1,11, 2,57) 41,9
1,30 (0,34, 5,00) 4.1
2,15(0,40, 11,69) 2,6

Overall: total
Q=1,57,p=096,12=0%

1,83 (1,39, 2,40) 100,0

c

Mortalidade cardiovascular

Estudo
Mehta et al., 2015 h

Fischer et al., 2006

RR (IC 95%) %Peso
2,93 (1,33, 6,45) 375

M | 434(041,4631) 42
Hakeem A. et al., 2006

Potvin JM. et al., 2006

0,54 (0,26, 1,11) 445
0,17 (0,01, 4,00) 23
Lee JMetal., 2017 2,58(0,62,10,74) 115

Overall: total »
Q=1321,p=0,01,12=70%

1,29 (0,39, 4,25) 100,0

RR

Revascularizagdo do vaso alvo
Estudo :

RR (IC 95%) %Peso
Fischer JJ. etal., 2006 | +@——
Hakeem A. et al., 2006
Potvin JM. et al., 2006 :
Sels etal., 2011 ;

Lee JMetal., 2017

Overall: total l‘

Q=6,55,p=0,16, 12 = 39%

186(0,68,513) 7.1
192(0,95,391) 146
077(026,1,11) 91
129(091,183) 605
344(137,865) 86

146(093,229) 1000

Figura 2 - Gréficos de floresta do risco relativo dos desfechos. (A) mortalidade, (B) mortalidade cardiovascular; (C) infarto do miocardio; (D) revascularizagéo do vaso alvo.
0 tamanho dos marcadores dos dados reflete o peso relativo do estudo. IC: intervalo de confianga.

O objetivo desta andlise ndo foi avaliar decisdes guiadas
por FFR por lesdo, e sim focar na importancia dessas decisoes
por pacientes, considerando que pacientes com SCA
frequentemente apresentam mais de uma lesdao adequada
para revascularizagao e que a identificagao de lesoes culpadas
nao é sempre direta. Sem duvida, pacientes com doenga de
mudiltiplos vasos apresentam piores desfechos que pacientes com
doenga coronariana em um Gnico vaso. Sabe-se que a histéria
natural de pacientes revascularizados em condigao aguda é
diferente daquela de pacientes revascularizados em condigao
estavel.?> Por exemplo, a probabilidade de disritmias malignas
é significativamente mais comum em pacientes agudos, e é
importante causa de mortalidade.*

Esta revisdo sistematica e metandlise resume todos os
estudos publicados que avaliaram e compararam desfechos
clinicos em que as decisdes de revascularizagao foram
baseadas na FFR em SCA versus sindrome coronariana nao
aguda. Entre os desfechos avaliados, somente o RR do IM foi
significativamente maior em pacientes com SCA.

O risco mais elevado de IM subsequente encontrado
neste estudo e por varios autores é explicado pela diferente
fisiopatologia da SCA em comparacao a doenga coronariana
estavel.’*¢ Hakeem et al. compararam os desfechos em
pacientes com IAMSSST nado submetidos & ICP com base na

FFR aqueles em um grupo similar sem SCA. Ap6s uma média
de acompanhamento de 3,4 anos, utilizando-se pareamento
por escore de propensdo, as taxas de IM e de TVR foram
mais altas em pacientes com IAMSSST que em pacientes
sem SCA (25% vs. 12%, respectivamente; p < 0,0001).>*
Resultados semelhantes foram recentemente relatados por
Lee et al. em pacientes sem SCA.*’

Quando uma lesao decorrente de IM (definida como
qualquer IM atribuido ao adiamento da revascularizagao
das lesdes com base na FFR) foi especificamente avaliada, o
adiamento do tratamento das lesdes com base na FFR nao foi
significativamente diferente no RR da lesdo pés-infarto entre
pacientes com SCA e sem SCA [RR 1,84 (IC95% = 0,82-4,11);
(12 = 0%; p = 0,98)] (Figura 3).

Se por um lado, Briasoulis et al.,’> mostraram que a estratégia
guiada por FFR na SCA parece estar associada a um melhor
progndstico em comparagdo a estratégia em que se usou apenas
angiografia, o principal achado de nosso estudo foi o fato de
que o adiamento do tratamento de lesdes em pacientes com
SCA associou-se a um risco aumentado de IM em comparagao a
pacientes sem SCA, representado pelos RRs da revascularizagao
do vaso alvo ou lesao péds infarto.”® Além disso, mortalidade e
mortalidade cardiovascular nao foram diferentes entre pacientes
com SCA e pacientes sem SCA.
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Nossos resultados estdo de acordo com os publicados
recentemente por Van Belle etal.,*** que compararam o impacto
de se adiar o tratamento de les6es intermediarias com base na
FFR sobre o prognéstico de pacientes com SCA vs. pacientes sem
SCA de dois importantes registros (R3F e POST-iT). Os autores
concluiram que as decisoes sobre revascularizagao tomadas com
base na FFR em relacao ao adiamento do tratamento das lestes
foram seguras em pacientes com SCA.**40

Alguns autores tém questionado se devemos ser menos
permissivos e adotarmos um ponto de corte diferente para
FFR em vasos instaveis. Recentemente, Hakeem et al.,**
determinaram que o melhor ponto de corte para predizer IM
ou TVR é > 0,80 em pacientes com doenca arterial coronariana
estavel, corroborando a pratica atual. Contudo, em pacientes com
SCA sem supradesnivelamento do segmento ST, o melhor ponto
de corte foi > 0,84. No entanto, algumas limitagoes sugeridas
por alguns autores devem ser consideradas. Por exemplo, nao
esta claro por que mortalidade, o principal desfecho, nao foi
incluido no desfecho composto nesse estudo. Além disso, a
terapia medicamentosa ndo foi étima para os pacientes, 14%
dos pacientes nao receberam estatina, e aproximadamente dois
tergos ndo recebeu terapia antiplaquetaria dupla. Ainda, varias
questoes técnicas podem explicar o maior ponto de corte de
FFR observado por esses autores.>#41-43

Apesar de a maioria dos estudos ndo demonstrarem
desfechos clinicos por tipo de lesao (culpada ou nao
culpada), a evidéncia atual sugere que, em pacientes com
ACS, a disfungao microvascular pode ser menos evidente, e
a capacidade de se atingir maxima hiperemia seja suficiente
para se manter o uso diagnéstico da FFR, tanto em vasos
culpados como em vasos nao culpados.*

Além disso, dada a alta heterogeneidade dos critérios de
inclusao, do periodo de acompanhamento e do vaso avaliado
pela FFR, os resultados e a conclusdo do presente estudo
devem ser interpretados com cuidado.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(4):542-550

Limitacoes

As conclusées tiradas desta metanalise estdo sujeitas
as limitagoes e diferengas dos estudos originais incluidos.
Primeiramente, nossa metandlise incluiu tanto ensaios clinicos
randomizados como estudos observacionais, a maioria sendo
estudos observacionais. As conclusoes deste estudo podem
estar limitadas por vieses inerentes a estudos observacionais,
tais como viés no delineamento, selecdo e tratamento.
Outra limitacao em potencial é o possivel viés de publicagao
pelo fato de os resultados terem incluido somente mortalidade
em curto prazo.

Conclusao

O valor prognéstico da FFR na SCA nao é tao bom como
em pacientes estaveis. Estudos mais homogéneos, incluindo
populacbes maiores de pacientes, sao necessarios parase alcangar
conclusoes definitivas e robustas. Definicdo e interpretagao
cuidadosas dos resultados clinicos sao importantes quando
a andlise da FFR é realizada somente no vaso, e nao no
paciente como um todo.
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