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Utilizacao do Fluxo Fracionado de Reserva do Miocardio
para Identificar Variaveis Preditoras de Pior Prognéstico
Apos Intervencoes Coronarias Percutaneas
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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: Varios estudos foram realizados para definir
preditores de eventos adversos pdés-intervengdo coronaria
percutanea (ICP). Pacientes cujo fluxo fracionado de reserva
do miocardio (FFR) pés-procedimento é < 0,90 apresentam
indice de eventos cardiacos adversos maiores em 6 meses pelo
menos 3 vezes maior do que aqueles cujo FFR é = 0,90. Este
estudo teve por objetivo identificar fatores clinicos, angiogra-
ficos e do procedimento associados a FFR pés-ICP < 0,90.
Métodos: Foram incluidos 193 pacientes (256 lesdes) tratados
entre 2004 e 2005, e o FFR foi medido antes e depois da ICP
em todos os vasos tratados. Os pacientes foram divididos nos
grupos FFR < 0,90 e FFR = 0,90. Andlise multivariada por
regressao logistica foi utilizada para determinar as razoes de
chances (odds ratio - OR) ajustadas. Resultados: Foi possivel
obter o FFR em todas as lesdes. Nao se observou diferencga
nos parametros clinicos entre os dois grupos de pacientes.
Houve diferenca em alguns parametros angiograficos e do
procedimento, porém, ao aplicarmos o modelo de regressao
logistica, a Gnica variavel que se associou com FFR pds-ICP
< 0,90 foi o tratamento da artéria descendente anterior (OR
= 12,1; IC 95% 6,4-22,9; P < 0,01). Conclusdes: A UGnica
variavel preditora de FFR p6s-ICP < 0,90 foi o tratamento da
artéria descendente anterior.

DESCRITORES: Intervencao coronaria percutanea. Stents. Cir-
culagdo coronaria. Estenose coronaria.

Use of Myocardial Fractional Flow Reserve
to Identify Predictors of Poor Prognosis After
Percutaneous Coronary Interventions

Background: Several studies were performed to define predic-
tors of adverse events after percutaneous coronary intervention
(PCI). Patients whose post-procedure myocardial fractional flow
of reserve (FFR) is < 0.90 have an incidence of major cardiac
events at 6 months at least 3 times higher than those whose
FFR is = 0.90. The aim of this study was to identify clinical,
angiographic and procedure-related factors associated with a
post-PCl FFR < 0.90. Methods: One hundred and ninety-three
patients (256 lesions) treated between 2004 and 2005 were
included, and FFR was measured before and after PCl in all of
the treated vessels. Patients were divided into groups with FFR
< 0.90 and FFR = 0.90. Logistic regression multivariate analysis
was used to determine the adjusted odds ratio (OR). Results:
FFR was measured in all lesions. No difference was observed
in clinical parameters between groups. There were differences
in angiographic and procedure-related parameters, however,
when the logistic regression model was used, the only variable
associated to post-PCl FFR < 0.90 was the treatment of the left
anterior descending artery (OR, 12.1;95% Cl, 6.4-22.9; P < 0.01).
Conclusions: The only predictor of a FFR < 0.90 after PCI was
the treatment of the left anterior descending artery.

DESCRIPTORS: Percutaneous coronary intervention. Stents. Co-
ronary circulation. Coronary stenosis.

abe-se que o fator prognoéstico mais importante em
pacientes com doenca arterial coronaria (DAC) é
a presenga de isquemia miocardica."? Por outro
lado, o valor do fluxo fracionado de reserva do mio-
cardio (FFR), na deteccdo da isquemia miocardica, ja
foi amplamente estabelecido.>® Vasos que apresentam
FFR = 0,80 podem ser tratados com seguranca de

forma conservadora, enquanto FFR < 0,80 é sinal de
isquemia miocardica, estando indicada, por vezes, a re-
vascularizagdo percutanea ou cirlrgica.*?

Registro multicéntrico publicado em 2002 mostrou
que o valor do FFR pds-intervencao coronaria percuta-
nea (ICP) tem importantes implicagdes progndsticas.'
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Pacientes cujo FFR pés-procedimento foi < 0,90 apre-
sentaram indice de eventos cardiacos adversos maiores
apds 6 meses pelo menos 3 vezes maior do que aqueles
com FFR = 0,90.

O objetivo deste estudo foi analisar quais sao
as variaveis preditoras de um FFR pés-procedimento
< 0,90 em pacientes submetidos a ICP em um servigo
de cardiologia intervencionista, identificando, assim,
fatores que poderiam conduzir a evolugdo clinica
desfavoravel no seguimento tardio.

METODOS

A casuistica deste estudo constituiu-se de pa-
cientes encaminhados para o Servico de Cardiologia
Intervencionista da Clinica Santa Helena no periodo
de outubro de 2004 a abril de 2005, para ICP eletiva.
Foram excluidos da analise os pacientes com oclusao
cronica do vaso ou lesdo de tronco da coronéria es-
querda = 50%.

Cateterismo cardiaco e medidas presséricas
intracoronarias

O cateterismo foi realizado por via femoral,
utilizando-se cateteres-guia 6 ou 7 F sem orificios laterais.
Antes da angiografia, foram administradas 10.000 Ul
de heparina endovenosa e 0,5 mg de nitroglicerina por
via intracoronaria. A seguir, foram realizadas medidas
presséricas intracoronarias 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) colocada no leito
distal de cada coronaria a ser analisada, uma de cada
vez."" Administrou-se adenosina endovenosa por meio
de bainha colocada na veia femoral, na dosagem de
140 mg/kg/min, para induzir a hiperemia maxima. O
FFR foi determinado automaticamente como a razao
entre a pressao média distal da coronaria e a pressao
média em aorta, medida pelo cateter-guia, durante
hiperemia maxima.> Todas as estenoses responsaveis
por isquemia (FFR < 0,75, valor de corte utilizado na
época anterior ao estudo FAME) foram tratadas por
ICP, desde que tecnicamente possivel. Apés o procedi-
mento, o FFR foi medido novamente, e as lesdes e os
pacientes, divididos em dois grupos: FFR = 0,90 (85
pacientes/107 lesdes) e FFR < 0,90 (108 pacientes/149
lesdes). Em casos em que o paciente apresentou mais
de uma lesdo tratada e uma delas mostrou FFR pos-
procedimento < 0,90 e a(s) outra(s) FFR = 0,90, esse
paciente foi alocado para o grupo FFR < 0,90.

Angiografia coronaria quantitativa

A angiografia coronaria quantitativa foi realizada
off-line, tomando-se a projecdo segundo a qual seria
possivel demonstrar a lesdo mais grave, utilizando-se
software com algoritmo de detecgdo automatica de
contorno (CAAS IlI, Pie Medical Imaging, Maastricht,
The Netherlands), conforme descrito previamente.'?
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Analise estatistica

Todas as variaveis foram testadas para normalidade
pelos testes de Shapiro-Wilks e/ou Kolmogorov-Smirnov.
Na analise descritiva, as variaveis numéricas foram
apresentadas como média + desvio padrdao ou medianas
e intervalos interquartis [IQ], e as categéricas, como
ntimeros (n) e porcentagens (%). Testes qui-quadrado ou
exato de Fisher foram usados para variaveis categoéricas;
o teste t de Student ndo pareado e o de Wilcoxon-
Mann-Whitney foram usados para variaveis continuas.
Nas variaveis com diferenga entre os grupos significativa
(P <0,05), foi utilizada analise multivariada por regressao
logistica para determinar os preditores independentes
de FFR < 0,90 poés-procedimento. A anélise estatistica
foi realizada com o programa R 3.0.1 (R Core Team,
Viena, Austria). Valores de P < 0,05 foram considera-
dos estatisticamente significativos, sendo que todos os
testes foram bicaudais.

RESULTADOS

Durante 7 meses consecutivos, 284 pacientes foram
admitidos no servico para se submeterem a ICP com ou
sem implante de stent. Destes, 9 apresentaram infarto
agudo do miocérdio, 25 mostravam oclusdo cronica do
vaso culpado e 57 apresentavam lesdes cujo FFR pré-ICP
> 0,75, sendo excluidos da presente analise. Desse mo-
do, 193 pacientes (256 lesdes) foram incluidos neste
estudo. Em todos os pacientes, a cineangiocoronariogra-
fia diagnostica foi realizada 2 dias a 3 semanas antes.

As caracteristicas clinicas desses pacientes po-
dem ser vistas na Tabela 1. A média de idades foi de
61,6 10,5 anos, 34,7% eram do sexo feminino e 24,4%
eram diabéticos. A maioria dos pacientes apresentava
angina estavel (71,5%), doenca multiarterial (71%) e
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo preservada
(59 £ 15%). Na@o se observaram diferencas estatistica-
mente significativas entre as caracteristicas clinicas dos
dois grupos analisados.

A medida do FFR foi obtida com sucesso em todas
as lesdes analisadas. Foi realizada ICP com implante de
stent em 238 estenoses de 179 pacientes, com 100% de
sucesso no procedimento. Em 18 estenoses (14 pacientes),
foi realizada ICP com cateter baldo, também com sucesso
angiografico e clinico em todos os casos.

Caracteristicas angiograficas e do procedimento
das lesbes abordadas

As caracteristicas angiograficas das lesdes podem ser
observadas na Tabela 2. A artéria descendente anterior
(DA) foi o vaso mais frequentemente tratado no grupo
FFR < 0,90. Os pacientes desse grupo tinham diametro
de referéncia do vaso menor (2,61 [2,29-2,93] mm vs.
2,84 [2,49-3,11] mm; P < 0,01), maiores diametros
luminais minimos pré (0,89 [0,7-1,14] mm vs. 0,80
[0,63-1] mm; P = 0,02) e igual extensao da lesao (14,0
[9,7-20,1] mm vs. 15,1 [10,3-20,2] mm; P = 0,41). A
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas basais
Grupos
Pacientes FFR pés-ICP < 0,90 FFR pés-ICP > 0,90

Caracteristicas clinicas (n=193) (n=108) (n=85) Valor de P
Idade, anos 61,6 £10,5 60,8 = 10 62,6 + 11,1 0,24
Sexo feminino, n (%) 67 (34,7) 33(30,6) 34 (40,0 0,22
Sintomas, n (%) 0,30

Angina estavel 138 (71,5) 82 (75,9) 56 (65,9)

Isquemia silenciosa 39 (20,2) 19 (17,6) 20 (23,5)

Angina instavel 16 (8,3) 7 (6,5 9(10,6)
Fatores de risco, n (%)

Hipertensdo arterial 162 (83,9) 90 (83,3) 72 (84,7) 0,85

Dislipidemia 90 (46,6) 52 (48,1) 38 (44,7) 0,66

HF de DAC 74 (38,3) 47 (43,5) 27 (31,8) 0,10

Diabetes 47 (24,4) 27 (25) 20 (23,5) 0,87

Tabagismo 43(22,3) 24 (22,2) 19 (22,4) > 0,99
IAM prévio, n (%) 92 (47,7) 50 (46,3) 42 (49,4) 0,77
ICP prévia, n (%) 31(16,1) 19 (17,6) 12 (14,1) 0,56
RM prévia, n (%) 6 (3,1) 4(4,7) 2(1,9 0,41
Fragéo de ejecéo do VE, % 59+ 15 56,9 + 15,3 60,7 = 14,6 0,08
Acometimento multiarterial, n (%) 137 (71) 79 (73,1) 58 (68,2) 0,52

FFR = fluxo fracionado de reserva do miocardio; ICP = intervencao corondria percutanea; HF de DAC = histdria familiar de doenca arterial corondria; IAM = infarto agudo do miocardio;
RM = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; VE = ventriculo esquerdo.

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e do procedimento (andlise por lesao)
Grupos
FFR pos-ICP < 0,90 FFR pos-ICP > 0,90

Caracteristicas Lesoes (n = 256) (n =149) (n=107) Valor de P
Artéria coronaria, n (%) < 0,01

Descendente anterior 140 (54,7) 117 (78,5) 23(21,5)

Corondria direita 61 (23,8) 13(8,7) 48 (44,9)

Circunflexa 55 (21,5) 19 (12,8) 36 (33,6)
ACC/AHA B2 ou C, n (%) 127 (49,6) 69 (46,3) 58 (54,2) 0,25
Lesdes calcificadas, n (%) 117 (45,7) 75 (50,3) 42 (39,3) 0,10
Numero de stents por lesdo 1,02 0,39 0,97 + 0,43 1,08 0,34 0,02
Diametro médio do stent, mediana [IQ], mm 31[2,5-3,5] 2,75 [2,5-3] 3,0 [2,75-3,5] < 0,01
DR pré, mediana [IQ], mm 2,70 [2,35-2,99] 2,61[2,29-2,93] 2,84 [2,49-3,11] <0,01
DLM pré, mediana [IQ], mm 0,83 [0,66-1,10] 0,89 [0,7-1,14] 0,80 [0,63-1] 0,02
Didmetro da estenose pré, mediana [1Q], % 68 [60-75] 66 [58-73] 70 [64,5-78] < 0,01
Extensdo da les@o, mediana [IQ], mm 14,5[10,1-20,2] 14,0 [9,7-20,1] 15,1 [10,3-20,2] 0,41
FFR pré, mediana [IQ] 0,60 [0,47-0,69] 0,61 [0,49-0,69] 0,57 [0,46-0,69] 0,63
DR pds, mm 3,0+0,49 2,90 + 0,50 3,14 + 0,46 < 0,01
DLM pés, mm 2,63 + 0,50 2,52 + 0,52 2,78 +0,43 < 0,01
Didmetro da estenose pos, mediana [1Q], % 12 [9-16] 12 [8-14,5] 12 [9-16] 0,10
FFR p6s-ICP, mediana [1Q] 0,88 [0,82-0,93] 0,84 [0,80-0,86] 0,95 [0,92-0,97] < 0,01

FFR = fluxo fracionado de reserva do miocardio; ICP = intervengao corondria percutanea; DR = didmetro de referéncia;

DLM = di&metro luminal minimo.
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importancia funcional da lesdao, medida pelo FFR pré-ICP,
foi a mesma nos dois grupos (0,61 [0,49-0,69] vs. 0,57
[0,46-0,69]; P = 0,63).

A Figura 1 mostra a mediana [IQ] do FFR p6s-ICP
quando o vaso tratado foi a artéria DA, comparado
com outros vasos. Podemos notar claramente que os
valores medianos do FFR p6s-ICP na artéria DA foram
significativamente menores que aqueles medidos em
outros vasos (0,84 vs. 0,93; P < 0,01).

Ao inserimos as variaveis cujos testes estatisti-
cos mostraram diferencas significativas entre os dois
grupos no modelo de anéalise multivariada por re-
gressdo logistica, constatamos que apenas o tratamen-
to da artéria DA mostrou ser preditor independente
de FFR < 0,90 apés a ICP (Tabela 3 e Figura 2).
O tratamento desse vaso mostrou risco 12 vezes maior
de se obter FFR pds-ICP < 0,90 comparado as demais
artérias coronarias (OR=11,9;1C95% 6,4-23,2; P<0,01).
Dentre os vasos que, depois de tratados, apresentavam FFR
< 0,90, em cerca de 79% dos casos a lesdo foi locali-
zada na artéria DA; por outro lado, de todas as lesdes
tratadas na artéria DA, 84% produziram FFR p6s-ICP
< 0,90 (Figura 3) e, em mais de 75% dos casos, esse
FFR foi devido a presenca de doenca aterosclerética
difusa presente ao longo do vaso, de acordo com os
resultados obtidos pela curva de retragao da corda-guia
ap6s a ICP. Ademais, em 23% das lesdes tratadas na
artéria DA (33/140 lesdes), o FFR pds-ICP foi < 0,80, de
modo que esse vaso ainda mostrava sinais de isquemia
miocérdica, apesar de suas lesdes angiograficamente
visiveis ja terem sido abordadas pela ICP.

1,00~

0,80-

FFR p6s-ICP

0,70-

1
Outros vasos DA

Figura 1. Distribuicao do fluxo fracionado de reserva do miocardio
(FFR) pos-stent, quando se trata a artéria descendente anterior (DA) vs.
outros vasos. Nota-se que o FFR mediano pés-stent na DA é significati-
vamente menor do que nas outras coronarias (0,84 vs. 0,93; P < 0,01).
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DISCUSSAO

Os resultados desse estudo confirmam que o
tratamento da artéria DA é um preditor importante
de FFR pods-intervencdo coronaria percutanea < 0,90,
dado este que pode ter importancia progndstica. As
demais variaveis clinicas e angiograficas analisadas
ndo se mostraram preditoras independentes apods a
analise multivariada.

Estudo multicéntrico coordenado por Pijls et al.,"
envolvendo 750 pacientes eletivos tratados por ICP

TABELA 3
Razao de chances (odds ratio — OR) para fluxo
fracionado de reserva do miocardio
poés-intervencao coronaria percutanea (ICP) < 0,90
com intervalo de confianca de 95% (IC 95%)

OR IC95%  Valor de P
Artéria descendente anterior 11,9 6,4-23,2 < 0,01
Numero de stents por lesao 0,8 0,3-2,3 0,69
Diametro médio do stent 0,7 0,3-1,4 0,32
DR pré-ICP 0,3 0,03-2,9 0,33
DLM pré-ICP 15,8 0,08-329 0,30
% Estenose pré-ICP 57,2 0,08-752 0,56
DR pds-ICP 0,7 0,07-7,8 0,81
DLM pés-ICP 0,8 0,08-8,4 0,89

DR = didmetro de referéncia; DLM = didmetro luminal minimo.

Preditores de FFR < 0,90 po6s-ICP
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Figura 2. Razao de chances (odds ratio — OR) determinada pela analise
multivariada por regressao logistica. Nota-se que apenas o tratamento da
artéria descendente anterior (DA) é preditor independente significativo
de um fluxo fracionado de reserva do miocardio (FFR) pés-intervengao
corondria percutanea (ICP) < 0,90 (OR=12,1;1C 95% 6,5-23,4; P < 0,01).
DLM = diametro luminal minimo; DR = diametro de referéncia.
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FFR pés-ICP < 0,90 Artéria descendente
anterior

Il Outros vasos 3 FFR < 0,90

= DA B FFR > 0,90

Figura 3. Distribuicdo, em percentagens, das lesdes tratadas na artéria
descendente anterior (DA) de acordo com o fluxo fracionado de reserva
do miocardio (FFR) pos-intervencdo coronaria percutanea (ICP) e do
FFR pos-ICP de acordo com a artéria tratada (DA vs. outros vasos).

com implante de stents ndo farmacolégicos e seguidos
durante 6 meses, mostrou um findice global de even-
tos cardiacos adversos maiores (ECAM) de 10,2%. No
entanto, quando se separaram os pacientes de acordo
com seu FFR pos-stent, notou-se que aqueles cujo FFR
era = 0,90 apresentaram taxas de ECAM de apenas
6,2%, enquanto que, nos que mostravam FFR pods-stent
< 0,90, a taxa de ECAM foi de 20,3% (P < 0,001).
Em 6% dos pacientes, o FFR pos-stent foi < 0,80 e,
nesses pacientes, a taxa de eventos alcancgou a cifra de
29,5%. Em outras palavras, quanto maior o FFR pos-
stent, menor a taxa de eventos tardios e vice-versa. A
obtencdo de um FFR poés-stent menor do que o ideal
pode ser explicada, resumidamente, de trés maneiras:
(1) implante subdtimo do stent ndo detectado pela
angiografia, que poderia ser reconhecido e corrigido
com o emprego da ultrassografia intracoronaria; (2)
a presenca de um gradiente persistente ao longo do
segmento tratado por stent indica padrdao de fluxo
anormal naquele local, com tensdes de corte (shear
stress) baixas e heterogéneas, o que pode favorecer
o processo da reestenose, apesar do bom resultado
anatdémico;' (3) a medida do FFR pds-ICP ndo apenas
aponta anormalidades no local tratado, mas também
ao longo do restante do vaso.' Embora nao detectavel
pela angiografia ou mesmo pela ultrassonografia, uma
doenca “difusa” pode ser responsavel pela maior taxa
de eventos no grupo FFR < 0,90.

Nosso estudo levanta a possibilidade de que um
FFR p6s-ICP subdtimo (< 0,90) é consequéncia da
abordagem de vasos com doenca aterosclerética difusa
e aponta a artéria DA como o sitio mais comum da
ocorréncia desse padrao fisiolégico anormal. Infeliz-
mente, o aspecto angiografico do vaso nem sempre
permite inferir a presenca desse tipo doenca, como ja
foi demostrado.'*'

O advento dos stents farmacolégicos, utilizados
nos estudos FAME 1 e 2,%° diminuiu a importancia da
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mensuragdo do FFR p6s-ICP, pois o indice de eventos
cardiacos adversos tardios com o uso desses stents é
muito baixo. Mesmo assim, ndo se tém dados a respeito
do FFR apds o implante de stents farmacolégicos e seu
impacto na evolugao clinica dos pacientes tratados,
comparando aqueles cujo FFR normalizou aos que
demonstraram ainda alguma isquemia residual. Além
disso, o uso de stents farmacolégicos ndo é a realidade
em nosso pais, onde a maior parte dos pacientes sub-
metidos a ICP recebem stents ndo farmacolégicos, os
Gnicos subvencionados pelo Sistema Unico de Satide
(SUS). Registros do Sistema de Informagdes Hospi-
talares do SUS (SIH/SUS)'® mostram que, em 2008,
ocorreram cerca de 47 mil internagdes no SUS para
realizagdo de ICP e que a tendéncia desse nimero
é crescer.

Nesse contexto, nosso estudo tem grande importan-
cia, pois a medida do FFR pds-ICP poderia identificar
pacientes nos quais o resultado fisiolégico p6s-ICP nao
foi adequado, os quais mereceriam acompanhamento
clinico mais de perto e a utilizagdo de todo o arsenal
terapéutico disponivel, de modo a minimizar o risco
de eventos tardios.

Existem algumas limitagdes no presente estudo: em
primeiro lugar, trata-se de estudo retrospectivo, nao
randomizado e no qual nao foi realizado seguimento
clinico dos pacientes. No entanto, o objetivo do estu-
do foi identificar as variaveis preditoras de isquemia
miocérdica pés-ICP, e ndo avaliar a evolugdo clinica
desses pacientes. Desse modo, nosso estudo presta-se
mais a gerar hipéteses a serem investigadas do que
propriamente a tirar conclusdes clinicas e recomen-
dar condutas. Em segundo lugar, ndo foram utilizados
stents farmacolégicos na populacdo tratada, o que
diminui, como citado anteriormente, a importancia da
avaliagao fisiolégica poés-ICP. Como a pratica corrente
em 90% das ICP realizadas no Brasil é o implante
de stents ndo farmacolégico, acreditamos que nosso
estudo reflete adequadamente, sob esse aspecto, nossa
pratica clinica.

CONCLUSOES

Este estudo mostrou que a Unica variavel clinica
ou angiografica que pode predizer adequadamente o
fluxo fracionado de reserva do miocérdio pds-implante
de stent foi o vaso tratado. O tratamento da artéria
descendente anterior associou-se a um fluxo fracionado
de reserva do miocardio pés-intervengdo coronéria
percutanea < 0,90 na maior parte dos casos, o que
poderia resultar numa evolugdo clinica desfavoravel
nesse grupo de pacientes, devendo tal achado ser in-
vestigado adequadamente em ensaios clinicos futuros.
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