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Resumo

Fundamento: A angiografia vem sendo utilizada como padrao de referéncia para definicao de doenca arterial coronariana
(DAC), embora suas limitagoes sejam conhecidas. O valor da medida do fluxo fracionado de reserva do miocardio (FFR)
na avaliacao da DAC esta bem estabelecido.

2

Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar a acuracia da angiografia em definir as lesdes isquémicas e sua
correlacao com o FFR.

Métodos: Duzentos e cinqiienta pacientes foram incluidos no estudo (471 vasos). Todas as estenoses =50% pela
estimativa visual da angiografia (EVA) foram avaliadas medindo-se o FFR. Se o FFR <0,75 a lesao foi tratada, se o FFR
20,75 a lesao nao foi tratada. As lesdes foram divididas em moderadas (<70% - 327) e graves (125) pela QCA. Foram
determinados o coeficiente de correlacao entre o grau de estenose (%DE), o FFR e a acuracia da EVA em definir se uma
lesao era ou nao isquémica.

Resultados: Foi possivel obter o FFR em 96% das lesées. %DE e FFR médios de 56+8% e 0,74 e 76+6% e 0,48 para as
les6es moderadas e graves respectivamente. Notou-se pobre correlacao entre o %DE e o FFR, especialmente nas les6es
moderadas (Spearman rho = - 0.33, p<0,0001). A acuracia da EVA comparada com FFR foi de 57% e 96% nas lesées
moderadas versus graves.

Conclusao: A angiografia coronaria nao é adequada para avaliar a importancia funcional das lesées coronarianas, sendo
necessario associa-la a um método funcional capaz de fazé-lo, especialmente nas les6es moderadas. (Arq Bras Cardiol
2008;91(3):179-184)

Palavras-chave: Angioplastia coronaria, angioplastia transluminal percutanea corondria, contenedores, isquemia miocardica.

Summary
Background: The angiography has been used as a reference standard to define coronary artery disease (CAD), although its limitations are well-
known. The significance of the myocardial fractional flow reserve (FFR) in the assessment of CAD is well established.

Objective: The aim of this study was to evaluate the accuracy of angiography when defining ischemic lesions and its correlation with FFR.

Methods: Two hundred and fifty consecutive patients (471 arteries) were included in this study. All stenoses = 50% at the angiography visual
estimate (AVE) were assessed by FFR measurements. When FFR was < 0.75, stenting was performed; when FFR was = 0.75, no interventional
treatment was carried out. Offline quantitative coronary angiography (QCA) was performed in all stenoses, which were divided in intermediate
(< 70% - 327) and severe (125). The correlation coefficients between the diameter of the stenosis (%DS) and FFR and the accuracy of VA of the
angiography when assessing ischemia were determined.

Results: FFR could be obtained in 452 lesions (96%). Mean %DS and FFR were 56 + 8% and 0.74 and 76 + 6% and 0.48 for moderate and
severe stenoses, respectively. Concordance between QCA and FFR was poor, especially in intermediate stenoses (Spearman’s rho = - 0.33,
p<0.0001). Visual assessment resulted in an accuracy of 57% and 96% in intermediate and severe lesions, respectively.

Conclusion: Neither the visual assessment of an angiogram nor QCA can accurately predict the significance of most intermediate coronary
stenoses, which emphasizes the importance of associating it to a functional evaluation of the coronary circulation, resulting in an adequate
treatment of these stenoses. (Arq Bras Cardiol 2008;91(3):162-167)
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Introducao

Sabe-se que a presenca de isquemia miocardica verificada
na cintilografia do miocardio é um dos fatores prognésticos
mais importantes em pacientes com doenga arterial
coronariana (DAC) . Nao obstante, muitas intervengoes
coronarianas percutaneas (ICP) sao realizadas baseadas apenas
em critérios anglograﬂcos sem avaliagdo prévia da existéncia
dei |squem1a Além disso, apesar de seus méritos indiscutiveis,
a angiografia mostra limitagdes ja conhecidas na estimativa
da gravidade real de obstrugbes corondrias, particularmente
no caso de estenoses moderadas”’

Por sua vez, o valor do fluxo fracionado de reserva do
miocdrdio (FFR) na definicao de isquemia miocardica ja
foi amplamente estabelecido * Sabe-se que vasos que
apresentam FFR =0,75 podem ser tratados com seguranga
de forma conservadora enquanto um FFR <0,75 é sinal de
isquemia miocardica e os pacientes, nesses casos, poder-
se-iam beneficiar de procedlmentos de revascularizagao
percutanea ou cnrurglca

O objetivo deste estudo foi analisar, em todos os pacientes
(e lesdes) submetidos a intervengao coronariana percutanea
(ICP) no Servigo de Cardiologia Intervencionista do Santa
Helena Hospital do Coragdo num determinado periodo,
qual a acurdcia da estimativa visual da angiografia (EVA) e da
angiografia coronariana quantitativa (QCA) em apontar quais
as lesdes responsaveis por isquemia miocardica, comparando
seus resultados com aqueles do FFR.

Métodos

A casuistica deste estudo constituiu-se de 250 pacientes
encaminhados para angioplastia coronariana eletiva no
periodo de outubro de 2004 a abril de 2005. Foram
excluidos pacientes com oclusdo cronica do vaso ou doenga
angiograficamente significativa em tronco da corondria
esquerda. Em todos os pacientes, a cineangiocoronariografia
diagnéstica havia sido realizada dois dias a trés semanas antes
do procedimento intervencionista.

O delineamento do estudo pode ser visualizado na fig.1.
Todos os pacientes selecionados para angioplastia tiveram suas
angiografias analisadas por trés cardiologistas independentes,
que nao estavam a par dos sintomas dos pacientes. Eles
classificaram as lesdes coronarianas em duas categorias, de
acordo com a estimativa visual da angiografia:

1) lesoes significativas pela EVA, cuja indicagao era tratar
por meio de angioplastia com ou sem implante de stent;

2) lesdes nao-significativas pela EVA, cuja indicagao era
nao tratar. No caso de nao haver unanimidade em relacdo a
impressao visual dos cardiologistas, a decisao sobre tratar ou
nao se baseava em maioria simples.

Cateterismo cardiaco e medidas pressoéricas
intracoronarianas

O cateterismo foi realizado por via femoral, utilizando-
se cateteres guia 6F ou 7F sem orificios laterais. Antes

Pacientes admitidos para ICP (284)
Infarto agudo do miocardio: 9
QOclusdo crénica do vaso: 25

Pacientes (250)

LesBes (471)
I 1
Avaliagdo pela 19 lestes ndo )
estimativaispual da foram avaliadas Anmograﬁg coronaria
angiografia pelo FFR por quantitativa offline
dificuldade técnica

Andlise por 3 revisores independentes

n = 350 (77%) n =102 (23%)

1 1 1 | |
Lesbes que Lesdes que ndo
deveriam ser precisariam de Lesbes moderadas LesBes severas
tratadas por ICP tratamento n =327 (72%) = 125 (28%)

Fig. 1 - Visao geral do protocolo de estudo e formagao dos grupos; do terceiro nivel em diante os niimeros se referem as lesées, e ndo aos pacientes. ICP:

intervengao corondria percuténea.
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da angiografia, administravam-se 10.000 Ul de heparina
endovenosa e 0,5 mg de nitroglicerina intracoronariana. A
seguir, realizavam-se medidas presséricas intracoronarianas
em todos os vasos com estenose =50% pela estimativa visual,
usando-se uma corda guia 0,014" (PressureWire® 4 Sensor,
RADI Medical Systems, Uppsala, Suécia) posicionada no
leito distal de cada corondria a ser analisada, uma de cada
vez''. Administrava-se adenosina endovenosa através da
bainha colocada na veia femoral na dose de 140 pg/kg/min
para induzir hiperemia maxima. O FFR era determinado
automaticamente como a razao entre a pressao média
distal da coronéria e a pressio média na aorEa (medida
pelo cateter-guia), durante hiperemia maxima’. Todas as
estenoses responsdveis por isquemia (FFR <0,75) foram
tratadas por intervengao percutanea desde que tecnicamente
possivel. Estenoses cujo FFR fosse 20,75 foram nao foram
submetidas a ICP.

Angiografia coronariana quantitativa (QCA) e classificacao
das lesoes

A angiografia coronariana quantitativa foi realizada off-
line escolhendo-se a projecgao angiografica na qual a lesao se
mostrasse mais grave, utilizando-se software com algoritmo
de deteccao automdtica dos bordos arteriais (CAAS II, Pie
Medical Imaging, Ma%glstricht, The Netherlands), conforme
descrito previamente .

As lesdes coronarianas foram entao classificadas em dois
grupos:

1) Lesdes moderadas: entre 40% e 70% pela QCA;

2) Lesoes graves: =70% pela QCA.

Analise estatistica

Todas as varidveis foram testadas para normalidade pelos
testes de Shapiro-Wilks e/ou Kolmogorov-Smirnov. Na andlise
descritiva, as varidveis numéricas foram apresentadas como
médiatdesvio-padrao (DP) ou medianas e interquartis e as
categéricas como nidmeros (n) e porcentagens (%). O teste
do Qui-quadrado e o teste exato de Fisher foram usados para
varidveis categoricas; o teste t de Student ndo-pareado e o teste
de Mann-Whitney foram usados para varidveis continuas. As
caracteristicas angiograficas e o FFR foram comparados entre os
grupos de lesbes moderadas e graves. O coeficiente de correlacao
de Spearman (rho) entre a QCA e o FFR foi calculado para ambos
os grupos. A sensibilidade, a especificidade, os valores preditivos
positivo e negativo e a acurdcia da estimativa visual da angiografia
em definir se determinada lesdo era responsavel por isquemia
foram também determinadas, tomando-se o FFR como padrao
de referéncia. A andlise estatistica foi realizada com o programa
Stata SE 9.1 (Stata Corporation, Houston, Texas). Valores de
p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos, e
todos os testes foram bicaudais.

Resultados

Durante um periodo de sete meses consecutivos,
284 pacientes foram internados no nosso Servico para
se submeterem a angioplastia coronariana com ou sem
implante de stent. Desses, nove apresentaram infarto agudo

do miocérdio (IAM) e 25 mostravam oclusdo cronica do vaso
culpado, sendo excluidos do estudo. Portanto, 250 pacientes
foram incluidos no estudo.

As caracteristicas clinicas desses pacientes podem ser
analisadas na tabela 1. A maioria dos pacientes (70%)
apresentava angina estavel e doenga multiarterial (uniarteriais:
30%; biarteriais: 43%; triarteriais: 27%). Apds a andlise do FFR
a distribuicao de pacientes com lesdes significativas em um,
dois ou trés vasos foi alterada, conforme se pode observar
na fig.2.

A medida do FFR foi obtida com sucesso em 452 (96%)
lesoes analisadas. Em 19 estenoses, nao foi possivel medir o
FFR por causa de problemas técnicos (tortuosidade extrema,
insucesso ao cruzar a lesdo com a corda-guia ou lesdo muito
distal). Realizou-se angioplastia com implante de stent em 256
estenoses referentes a 193 pacientes, com 100% de sucesso
no procedimento nesse grupo de lesoes.

Estimativa visual da angiografia vs FFR

Houve concordancia completa entre os cardiologistas
revisores das angiografias em relacdo a estratégia de tratamento
por lesdo em 65% das estenoses e em 35% houve divergéncia
entre um revisor e os outros dois.

Foi indicada ICP em 350 les6es baseado no critério
angiogréfico da estimativa visual da lesdo. Apés a medida do
FFR verificou-se que 30% dessas estenoses (105) nao eram
responsaveis por isquemia (FFR =0,75) e nenhum tratamento

Caracteristicas clinicas dos pacientes

Pacientes
(n =250)
Idade 61,0£10,4
Sexo feminino, % 376
Sintomas [n (%)]
Angina estavel 175 (70)
Isquemia silenciosa 57 (22,8)
Angina instavel 18(7,2)
Fatores de risco [n (%)]
Hipertenséo arterial 211 (84,4)
Dislipidemia 120 (48,0)
Historia familiar de DAC 102 (40,8)
Tabagismo 63 (25,2)
Diabetes 57 (22,5)
IAM prévio [ (%)] 121 (48,4)
ATC prévia [n (%)] 39 (15,6)
CABG prévia [n (%)] 8(3,2)
Fracao de ejecéo (FE) % 59+16
Doenca multiarterial [n (%)] 176 (70,4)

Valores representados por médiatdesvio-padrdo; CABG - cirurgia
de revascularizagdo do miocardio; IAM - infarto agudo do miocérdio;
ATC - angioplastia transluminal coronariana.
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Extensao da Doenca Coronariana

Fluxo Fracionado de Reserva do Mocdrdio

Angloarafia

Fig. 2 - Extenséo da doenga coronariana avaliada pela angiografia comparada
com a extensao funcional da doenga segundo o FFR.

intervencionista foi realizado. Entretanto, os cardiologistas
revisores consideraram que 100 estenoses nao tinham
importancia funcional devendo ser mantidas apenas sob
acompanhamento e tratamento medicamentoso. A medida
do FFR mostrou que 40% dessas lesdes (41) eram isquémicas
(FFR <0,75) e necessitaram de algum tipo de tratamento
intervencionista quando tecnicamente possivel.

A capacidade da estimativa visual da angiografia em detectar
isquemia miocardica, tomando-se o FFR como padrao de
referéncia, resultou em alta sensibilidade (85,7%), porém baixa
especificidade (36,7%) e valores preditivos positivo (70%) e
negativo (59,8%). A acuracia da EVA foi de 68% no grupo de les6es
estudadas. Quando se considerou apenas as lesbes moderadas
a acurdcia da EVA foi de 57% vs 96% nas lesoes graves. O erro
de interpretagao da gravidade da lesao nas lesdes moderadas foi
em ambas as direcdes, ou seja, lesbes aparentemente graves que
se revelaram inocentes e lesdes com caracteristicas angiograficas
benignas que se mostraram isquémicas.

QCA vs FFR

As caracteristicas angiograficas das lesées moderadas e
graves podem ser observadas na tabela 2. Observou-se uma
correlagao inversa entre o grau de estenose pela QCA e o
FFR (fig.3) que foi melhor nas lesdes graves (rho = - 0,55;
p<0,0001) do que nas moderadas (rho = —0,33; p<0,0001).
No grupo das lesdes moderadas o valor de corte acima do
qual mais do que 90% das lesdes eram isquémicas foi 64%;
da mesma maneira, estenoses abaixo de 40% pela QCA
apresentavam possibilidade baixa de serem responsaveis
por isquemia (<10%). Em nosso estudo o didmetro luminal
minimo (DLM) pré-ICP nao foi um bom parametro para se
inferir isquemia. Valores de FFR maiores ou menores do que
0,75 ocorreram em todas as faixas de DLM.

Discussao

Os resultados deste estudo confirmam as limitacoes da
angiografia em permitir a identificagao precisa de estenoses
hemodinamicamente significativas. Esse método mostrou-se
impreciso para facultar a identificacdo de obstrugdes que
perturbem o fluxo coronario, em especial nos casos em que
o grau de redugao da luz era definido como moderado, isto
é, entre 40% e 70% pela QCA.

Varios estudos demonstraram que o tratamento de
pacientes com evidéncia de isquemia é benéfico e propicia
bons resultados em médio e longo prazos; contudo,
revascularizar com base em critérios anatomicos é discutivel
e nao parece apresentar nenhuma vantagem em relagao
ao tratamento conservador”"'. Levando-se em conta os
consensos do American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA) ) para Lustlﬂcar uma ICP, deve-se
provar a existéncia de isquemia’ . Como em muitos casos
0s paCIentes sao enviados para ICP sem evidéncia objetiva de
|squem|a e como o FFR é um indice eficaz e especifico por
Igesao para indicar se uma estenose em particular é culpada
, este estudo sugere que muitos pacientes, especialmente

Caracteristicas angiograficas e hemodinamicas - analise por lesao

Lesdes Grupos de lesdes

(n=452) Moderadas (n=327) Graves (n=125) Valor de p
Artéria coronaria [n (%)] 0,34
Descendente anterior 215 (47,6) 162 (49,5) 3 (42,4) 0,92
Circunflexa 125 (27,6) 89 (27,2) 36 (28,8) 0,26
Coronaria direita 112 (24,8) 76 (23,2) 36 (28,8) 0,29
ACC/AHA B2 ou C [n (%)] 173(38,3) 96 (29,3) 77 (61,6) <0,0001
Diametro de referéncia (mm) 2,71(2,34;3,02) 2,69 (2,34; 3,06) 2,72 (2,36; 2,99) 0,88
Didmetro luminal minimo (mm) 1,02 (0,76; 1,32) 1,16 (0,95; 1,4) 0,66 (0,54; 0,77) <0,0001
Grau de estenose (%) 62+12 56+8 7646 <0,0001
Comprimento da leséo (mm) 13,6 (9,1;19,4) 13,1(8,7;19,0) 14,5 (9,8; 20,4) 0,06
Fluxo fracionado de reserva 0,7 (0,56; 0,81) 0,74 (0,68; 0,83) 0,48 (0,38; 0,57) <0,0001

Valores representados por médiatdesvio padrdo (grau de estenose) e mediana (interquartis) — demais varidveis numéricas; ACC/AHA - American College of

Cardiology/American Heart Association.
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Correlagédo entre o FFR e o Grau de Estenose

0.25

20 40 80 70 80 100
Grau de Estenose (%)

Fig. 3 - Correlagdo entre o grau de estenose medido pela angiografia
coronariana quantitativa e o FFR; O circulo corresponde as lesées moderadas
e o tridngulo as lesées graves. Pode-se notar que, enquanto a maioria
das lesbes graves apresenta FFR <0,75, indicando isquemia, as lesbes
moderadas se distribuem de forma equivalente acima e abaixo do valor de
corte do FFR (0,75).

os multiarteriais, sio encaminhados para ICP sem selegao
adequada das lesdes a serem tratadas, especialmente no grupo
das leses moderadas.

Sabe-se também que a cintilografia do miocardio e outros
métodos ndo-invasivos para deteccao de isquemia, apesar dg
consagrados, apresentam também limitagdes. Lima e cols.
conduziram um estudo no qual analisaram 143 pacientes
com DAC triarterial documentada pela angiografia, para
avaliar se a associagao da avaliagdo da funcao ventricular
com a perfusao por meio da tomografia computadorizada por
emissao de f6tons (SPECT) aumenta a detecgao de defeitos em
mdltiplos territérios vasculares. Eles encontraram que apenas
46% dos pacientes com doenga triarterial importante exibem
um “padrao multivascular” pela SPECT. Em contraste, o FFR
medido nos vasos ateroscleréticos tanto em doenca uniarterial
quanto multiarterial fornece ao cardiologista intervencionista
informacao funcional e espacial precisas com acurdcia maior
do que 90% e pode ser avaliado no mesmo momento da
cmecoronarloggraﬁa poupando tempo e custos ao paciente
e ao sistema

A incorporagao da informagao fisiolégica ao arsenal
diagnéstico do cardiologista intervencionista pode ser
de grande utilidade na tomada de decisdes durante ICP
especialmente nas estenoses moderadas, que sdo as mais
encontradas no dia-a-dia. O FFR foi validado tanto em
modelos experimentais quanto em estudos em seres
huma}n7o_1§) nas mais diversas condigoes clinicas, nos Gltimos
anos . E um método simples, reprodutlvel , seguro,
além de ser independente do estado hemodinamico e sofrer
pouca influéncia da microcirculagdo. Sua correlacao com os
métodos ndo-invasivos como a cintilografia do miocérdio, o
ecostress com dobutamina e o teste de esforco é muito boa,
apresentando, além dlS?? a vantagem de ser especifico para
cada vaso e obstrugao

Tanto a estimativa visual da angiografia quanto a QCA

sao métodos limitados quando se trata de avaliar lesoes
moderadas. Fischer e cols." analisaram 83 lesdes moderadas
(entre 40% e 70%) e compararam a estimativa visual da
angiografia e a QCA com o FFR na deteccao de lesoes
isquémicas. Seus achados sugeriram que tanto a EVA quanto
a QCA foram pouco eficazes para predizer o significado
funcional da maioria das estenoses moderadas, especialmente
aquelas lesoes menores do que 60%. Esses dados foram
corroborados pelo presente estudo cujos resultados mostraram
que lesdes moderadas a angiografia podem induzir a erros,
tanto no sentido de o cardiologista indicar a necessidade de
revascularizagdo em casos nos quais nao exista isquemia,
como fazendo que pacientes com reducao da perfusao
miocdrdica deixem de receber o tratamento mais indicado.
Sant’Anna e cols.zo, utilizando o FFR com ferramenta de rotina
em todas as angioplastias eletivas durante certo periodo de
tempo, mostraram que 32% das lesdes corondrias e 48% dos
pacientes teriam recebido tratamento incorreto se somente
a estimativa visual da angiografia fosse seguida, enfatizando
a utilidade da medida do FFR como ferramenta auxiliar nas
tomadas de decisdao durante as intervencoes coronarianas
percutaneas.

Existem varias limitagbes no presente estudo: em
primeiro lugar, em geral se considera que o paciente sera
submetido a cinecoronariografia e depois a ICP eletivas
apos a realizagao de algum teste funcional ndo-invasivo, o
que nao ocorreu na maioria dos casos de nosso trabalho. No
entanto, essa € a rotina em muitos servigos no Brasil e em
outras partes do mundo’ e nosso estudo buscou refletir essa
situacao real da pratica das ICP no nosso meio. Em segundo
lugar, o processo de avaliagao das lesdes coronarianas foi
subjetivo, baseado em experiéncias individuais, ainda que
dessa forma reflita com maior precisao o que acontece no
mundo real. Ademais, os trés revisores eram cardiologistas
com vasta experiéncia no campo da angiografia coronaria.
Em terceiro lugar, o valor de corte do FFR para definicao de
isquemia foi de 0, 75, valor esse que foi validado baseado
em vérios estudos ", que, por sua vez, analisaram apenas
populagdes selecionadas de pacientes uniarteriais, nao-
diabéticos e ndo-revascularizados.

A populagao desse estudo foi mais heterogénea e
incluiu pacientes diabéticos, com infarto prévio, alguns ja
revascularizados e provavelmente alguns casos de hipertrofia
miocardica. E possivel que investigaces dirigidas para
analisar o desempenho do FFR nessas populagoes, cujas
caracteristicas sejam mais semelhantes aquelas do nosso
trabalho, demonstrem que os valores de FFR relacionados
a presenca de isquemia miocdrdica sejam distintos daquele
utilizado neste trabalho, o que poderia modificar o calculo
da acurdcia da angiografia. Contudo, esses dados ainda nao
se encontram disponiveis, e daf termos adotado o valor de
0,75 como aquele que permitia distinguir os casos sem e com
isquemia miocardica.

Conclusao

Este estudo mostrou que a angiografia coronaria
apresenta acurdcia diagnéstica reduzida para detecgao
de isquemia em lesées moderadas, tornando clara a
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necessidade de associd-la a um método funcional capaz de
orientar corretamente o tratamento dessas estenoses. No
entanto, lesdes angiograficamente acentuadas (a angiografia
coronariana quantitativa) apresentam alta associagdo com
a presenca de isquemia.
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