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RESUMO

SUMMARY

Introducdo: A decisdo de realizar uma intervengdo corondria
percutanea (ICP) em pacientes com angina deve se basear
em sinais objetivos de isquemia. A angiografia vem sendo
utilizada como padrdo-ouro para definicdo de doenca arterial
coronariana (DAC), embora suas limitagdes sejam conhecidas.
Por outro lado, o valor da medida do fluxo fracionado de
reserva do miocardio (FFR) na avaliacio da DAC estd bem
estabelecido. Objetivo: Avaliar a acuracia da angiografia
em definir as lesdes culpadas e sua correlagdio com o FFR,
em todos os pacientes admitidos para ICP eletiva em nossa
Instituicao, durante determinado periodo. Método: Foram
incluidos no estudo 250 pacientes (471 vasos). Foram avalia-
das todas as estenoses 250% pela estimativa visual, selecionadas
por trés cardiologistas independentes, medindo-se o FFR.
Quando o FFR era < 0,75, a lesdo foi tratada; se o FFR era
>0,75, a lesdo nao foi tratada. Foi realizada QCA off-line de
todas as lesoes, divididas em moderadas (< 70% — 327) e
graves (125). Foram determinados o coeficiente de correlagao
entre o grau de estenose (%DE) e o FFR para os dois grupos
e a acuricia da estimativa visual da angiografia em definir
se uma lesdo era ou ndo isquémica, tomando-se o FFR como
padrao-ouro. Resultados: Foi possivel obter o FFR em 96%
das lesdes (452). %DE e FFR médios de 56 + 8% e 0,74 e
76 = 6% e 0,48 para as lesdes moderadas e graves. Notou-
se pobre correlagdo negativa entre o %DE e o FFR, principal-
mente nas lesdes moderadas (Spearman rho = -0,33, p<0,0001).
A acuracia da estimativa visual da angiografia comparada
com o FFR foi de 57% e 96%, respectivamente, nas lesoes
moderadas e graves. Conclusdes: A angiografia coronéria
nao é um método capaz de prever adequadamente a importan-
cia funcional das lesdes coronarianas, tornando clara a
necessidade de associd-la a um método funcional capaz de
orientar corretamente o tratamento dessas estenoses.
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Angiography versus Fractional Flow Reserve in
the Evaluation of Coronary Stenoses

Introduction: In complex coronary artery disease, it is sometimes
difficult to determine which lesions are associated with reversible
ischemia. Despite this, the selection of lesions to be stented
is often based on the subjectively interpreted angiogram
alone. Fractional flow reserve (FFR) is an established objective
methodology to indicate which lesions are ischemia-producing.
Objective: The aim of this study, in patients admitted for
elective percutaneous coronary intervention (PCl), was to
evaluate the accuracy of angiography in defining culprit
lesions, taking FFR as the gold standard, and also its correlation
with FFR. Methods: Two hundred and fifty consecutive patients
(471 arteries) scheduled for PCI were included in this study.
All stenoses > 50% by visual estimation, initially selected to
be stented by 3 independent reviewers were assessed by
measurement of the FFR. When the FFR was < 0.75, stenting
was performed; when the FFR was > 0.75, no interventional
treatment was given. Offline quantitative coronary angiography
(QCA) was performed for all stenoses, divided into intermediate
(< 70% - 327) and severe (125). The correlation coefficient
between the degree of stenosis (%DS) and FFR was determined
as was the accuracy of the visual assessment of angiography
in evaluating ischemia taking FFR as the gold standard.
Results: Optimal FFR readings were obtained in 452 lesions
(96%). %DS and FFR were 56 = 8% and 0.74 for moderate
and 76 = 6% and 0.49 for severe stenosis. Concordance
between QCA and FFR was poor especially in intermediate
stenosis (Spearman’s rho = -0.33, p<.0001). Visual assessment
resulted in accuracies of 57% and 96% for intermediate and
severe lesions, respectively. Conclusions: Thus, neither visual
assessment of an angiogram nor QCA can accurately predict
the significance of most intermediate coronary stenoses, stressing
the importance of associating these to a functional evaluation
of the coronary circulation which can correctly guide treatment
of stenosis.

DESCRIPTORS: Coronary circulation, physiology. Stents. Angio-
plasty, transluminal, percutaneous coronary.
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abe-se que o fator prognéstico mais importante em

pacientes com doenca arterial coronariana (DAC)

é a presenca de isquemia miocérdica'?. Nao obs-
tante, muitas intervengdes coronarianas percutaneas
(ICP) sao realizadas baseadas apenas em critérios angio-
graficos, sem avaliacdo prévia da existéncia de isquemia’.
Ademais, ndo obstante seus méritos indiscutiveis, sao
também conhecidas as limitagdes da angiografia na
definicdo de isquemia miocardica, especialmente em
lesdbes moderadas*®.

Por outro lado, o valor do fluxo fracionado de
reserva do miocardio (FFR) na definicao de isquemia
miocardica ja foi amplamente estabelecido®®. Sabe-se
que vasos que apresentam FFR > 0,75 podem ser
tratados com seguranca de forma conservadora, enquan-
to um FFR < 0,75 é sinal de isquemia miocérdica,
estando indicada, por vezes, revascularizagdo percu-
tanea ou cirdrgica’'.

Dentro deste contexto, o objetivo desse estudo foi
analisar, em pacientes (e lesdes) submetidos a intervencao
coronaria percutanea (ICP), qual a acuracia da estima-
tiva visual da angiografia (EVA) e da angiografia coronaria
quantitativa (QCA) em apontar quais as lesdes responsa-
veis por isquemia miocardica, tomando-se o FFR como
padrdo-ouro.

METODO

Foram analisados, 250 pacientes encaminhados
ao Servico de Cardiologia Intervencionista do Santa
Helena Hospital do Coragao para realizagao de angio-
plastia coronariana eletiva, no periodo de outubro de
2004 a abril de 2005. Foram excluidos os pacientes
portadores de oclusdo cronica do vaso ou doenca
angiograficamente significativa em tronco da coronaria
esquerda. Em todos os pacientes, a cineangiocorona-
riografia diagnéstica havia sido realizada no periodo
entre 2 dias e 3 semanas previamente ao procedimento.

A Figura 1 sintetiza o desenho do estudo. As
angiografias de todos os pacientes selecionados para
o estudo foram analisadas por trés cardiologistas inde-
pendentes, que desconheciam os sintomas dos pacien-
tes. Assim, as lesdes coronarianas foram classificadas
em duas categorias, de acordo com a estimativa visual
da angiografia: 1) lesdes significativas pela EVA, cuja
indicacdo era tratar por meio de angioplastia, com ou
sem implante de stent; 2) lesdes nado significativas pela
EVA, cuja indicagao era nao tratar. Durante a analise
das angiografias, em caso de divergéncia entre os exa-
minadores, a decisao final foi tomada baseada em
maioria simples.

Cateterismo cardiaco e medidas
pressoricas intracoronarianas

O cateterismo foi realizado por via femoral, utilizan-
do-se cateteres guia 6F ou 7F sem furos laterais. Previa-
mente a realizacdo de angiografia, foram administra-
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das 10.000Ul de heparina endovenosa e 0,5mg de
nitroglicerina intracoronariana. A seguir, foram realizadas
medidas presséricas intracoronarianas em todos os
vasos com estenose 250% pela estimativa visual, usando-
se uma corda-guia 0,014” (PressureWire® 4 Sensor,
RADI Medical Systems, Uppsala, Suécia), colocada no
leito distal de cada coronédria a ser analisada, uma de
cada vez'’. Administrava-se adenosina endovenosa atra-
vés de bainha colocada na veia femoral, na dosagem
de 140mg/kg/min, para induzir hiperemia maxima. O
FFR era 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) foram tratadas por inter-
vencdo percutanea, desde que tecnicamente possivel.
Estenoses cujo FFR fosse 2 0,75 ndo foram submetidas
a ICP.

Angiografia coronariana quantitativa
(QCA) e classificacdo das lesbes

A angiografia coronariana quantitativa foi realizada
off-line, tomando-se a projecdo na qual podia-se de-
monstrar a lesdo mais grave, utilizando-se software
com algoritmo de deteccdao automética de contorno
(CAAS I, Pie Medical Imaging, Maastricht, The Nether-
lands), conforme descrito previamente'.

As lesdes coronarianas foram, entdo, classificadas
em dois grupos: 1) Lesdes moderadas: entre 40 e 70%
pela QCA; 2) Lesdes graves: > 70% pela QCA.

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-padrao (DP) ou
medianas e interquartis e as categéricas, como nimeros
(n) e porcentagens (%). O teste do qui-quadrado e o

Pacientes admitides para ICP (284)
Infarte agudo do miccardie: 9
Oclus8o crénica do vaso: 25

[

Pacientes (250)
LesBes (471)
L 1
Avaliagio pela 19 lesBes ndo . :
estimativa visual da faram avaliadas Anglografia corondria
angiografia pela FFR por quantitativa offline
dificuldade técnica

Anilise por 3 revisores independentes

I_I_II__I

Lesdes que Lesdes que ndo
deveriam ser precisariam de LesBes moderadas Lesdes graves
tratadas por ICP tratamento n =327 (72%) N = 125 {28%)

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

Figura 1 - Visdo geral do protocolo de estudo e formagao dos
grupos. Do terceiro nivel em diante os nGameros se referem as
lesdes, e nao aos pacientes. ICP= intervencdo corondria percutanea.
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teste exato de Fisher foram usados para variaveis ca-
tegoricas; o teste t de Student ndo-pareado e o teste de
Mann-Whitney foram usados para variaveis continuas.
As caracteristicas angiogréficas e o FFR foram compa-
rados entre os grupos de lesdes moderadas e graves.
O coeficiente de correlagdo de Spearman (rho) entre
a QCA e o FFR foi calculado para ambos os grupos.
A sensibilidade, especificidade, valores preditivos po-
sitivo e negativo e a acuracia da estimativa visual da
angiografia em definir se determinada lesdo era respon-
savel por isquemia foram também determinados, toman-
do-se o FFR como padrao-ouro. A analise estatistica
foi realizada com o programa Stata SE 9.1 (Stata Cor-
poration, Houston, Texas). Valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos, sendo que
todos foram bicaudais.

RESULTADOS

No periodo de outubro de 2004 a abril de 2005,
foram admitidos no Servico 284 pacientes para se
submeterem a angioplastia coronariana, com ou sem
implante de stent, sendo excluidos 34 deles, nove por
apresentarem infarto agudo do miocardio (IAM) e 25,
oclusdo cronica do vaso culpado. Assim, foram inclui-
dos no estudo 250 pacientes, os quais preenchiam os

critérios de inclusao.

A Tabela 1 sumariza as principais caracteristicas
clinicas desses pacientes. A maioria dos pacientes (70%)
apresentava angina estavel e doenca multiarterial (uni-
arteriais: 30%; biarteriais: 43%; triarteriais: 27%). Ap6s
a medida do FFR, houve uma inversao desse quadro,
conforme se pode observar na Figura 2.

A medida do FFR foi obtida com sucesso em 452
(96%) lesdes analisadas. Em 19 estenoses, nao foi
possivel medir o FFR devido a problemas técnicos
(tortuosidade extrema, insucesso ao cruzar a lesdo
com a corda-guia ou lesdo muito distal). Foi realizada
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 versus FFR

Houve concordancia completa entre os cardiolo-
gistas revisores das angiografias em relagdo a estraté-
gia 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 lesdes baseado no crité-
rio angiografico da estimativa visual da lesdo. Apds a
medida do FFR, verificou-se que 30% dessas estenoses
(105) nao eram responsaveis por isquemia (FFR > 0,75)
e nenhum tratamento intervencionista foi realizado.
Por outro lado, os cardiologistas revisores considera-
ram que 100 estenoses ndo tinham importancia funcio-
nal, devendo ser mantidas apenas sob acompanhamento
e tratamento medicamentoso. A medida do FFR mos-

trou que 40% dessas lesdes (41) eram isquémicas (FFR
< 0,75) e necessitaram de algum tipo de tratamento
intervencionista quando tecnicamente possivel.

A capacidade estimativa visual da angiografia em
detectar isquemia miocardica, tomando-se o FFR como
padrdo-ouro, resultou em boa 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 lesdes estudadas. Quando se
considerou apenas as lesbes moderadas, a acuracia

TABELA 1
Caracteristicas clinicas dos pacientes

Pacientes (n=250)

Idade 61,0+10,4
Sexo feminino, % 37,6
Sintomas [n (%)]
Angina estavel 175 (70)
Isquemia silenciosa 57 (22,8)
Angina instavel 18 (7,2)
Fatores de risco [n (%)]

Hipertensao arterial 211 (84,4)
Dislipidemia 120 (48,0)
Histéria familiar de DAC 102 (40,8)
Tabagismo 63 (25,2)
Diabetes 57 (22,5)
IAM prévio [n (%)] 121 (48,4)
ATC prévia [n (%)] 39 (15,6)
CABG prévia [n (%)] 8(3,2)
Fragao de ejecao (FE) % 59+16
Doenca multiarterial [n (%)] 176 (70,4)

Valores representados por média + desvio-padrao;
CABG= cirurgia de revascularizagdao do miocardio;
IAM= infarto agudo do miocardio; ATC= angioplastia
transluminal coronariana.

Sem doenga
[ uniarterial

Biarterial

Triarterial

Angiografia Fluxo Fracionado de Reserva do Miocardio

Figura 2 - Extensdao da doenga coronariana avaliada pela angiografia
(A) comparada a extensao funcional da doenga segundo o FFR (B).
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da EVA foi de 57% versus 96% nas lesoes graves. O
erro de interpretagdo da gravidade da lesdo nas lesoes
moderadas foi em ambas as direcdes, ou seja, lesdes
aparentemente graves que se revelaram inocentes e
lesdes com caracteristicas angiograficas benignas que
se mostraram isquémicas.

QCA versus FFR

As caracteristicas angiograficas das lesdes modera-
das e graves podem ser observadas na Tabela 2. Obser-
vou-se uma correlagao inversa entre o grau de estenose
pela QCA e o FFR (Figura 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 modera-
das, 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 diametro 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 desse estudo confirmam que a an-
giografia necessita de um complemento para melhor
avaliacdo das estenoses coronarianas, especialmente
nas lesdes de grau moderado. A QCA pode ser usada
como um primeiro passo, ficando o FFR como importan-
te ferramenta reservada para lesdes moderadas, especial-
mente se menores do que 60% pela QCA.

Considerando-se os consensos do American Colle-
ge of Cardiology/American Heart Association (ACC/
AHA) para justificar uma ICP, deve-se provar a existén-
cia de isquemia'*'>. Como em muitos casos os pacien-

tes sdo enviados para ICP sem evidéncia objetiva de
isquemia’®, e como o FFR é um indice eficaz e especi-
fico por lesdo para indicar se uma estenose em parti-
cular é culpada®, este estudo sugere que muitos pa-
cientes, especialmente os multiarteriais, sdo encaminha-
dos para ICP sem selecdo adequada das lesdes a serem
tratadas, especialmente no grupo das lesdes moderadas.

A incorporagao da informagao fisiolégica ao arse-
nal diagnéstico do cardiologista intervencionista pode
ser de grande utilidade na tomada de decisdes duran-
te ICP, principalmente 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 humanos, nas mais diversas condic¢oes clinicas,
nos Gltimos anos®'®'®, £ um método simples, reprodu-
tivel®’, seguro, além de ser independente do estado

Correlagédo entre o FFR e o Grau de Estenose

0.75

0.254

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

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

TABELA 2
Caracteristicas angiograficas e hemodinamicas — Analise por lesao
Lesdes Grupos de lesdes Valor de p
(n=452) Moderadas (n=327) Graves (n=125)

Artéria coronaria [n (%)] 0,34
Descendente anterior 215 (47,6) 162 (49,5) 53 (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

Diametro 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 76+6 <0,0001

Comprimento da lesio (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 média + desvio padrdo (grau de estenose) e mediana (interquartis) — demais varidveis numéricas;
ACC/AHA= American College of Cardiology/American Heart Association.
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hemodinamico e sofrer pouca influéncia da microcir-
culacdo. Sua correlagdo com os métodos nao-invasivos
como a cintilografia do miocardio, o ecostress com
dobutamina e o teste de esfor¢o, é muito boa, apresentan-
do, além disto, a vantagem de ser especifico para cada
vaso e obstrucao®'2.

Em contrapartida, tanto a estimativa visual da angio-
grafia quanto a QCA sdao métodos pouco uteis quando
se trata de avaliar lesdes moderadas. Fischer et al.*
analisaram 83 lesdes moderadas (entre 40% e 70%) e
compararam a estimativa visual da angiografia e a
QCA com o FFR na deteccdo de lesdes isquémicas.
Seus achados sugeriram que tanto a EVA quanto a
QCA foram pouco eficazes para predizer o significado
da maioria das estenoses moderadas, especialmente
aquelas lesdes menores do que 60%. Esses dados
foram corroborados pelo presente estudo, cujos resulta-
dos mostraram que lesdes moderadas tanto podem
enganar o cardiologista, indicando tratamento quando
este ndo esta indicado, quanto deixando de tratar lesdes
consideradas incorretamente inocentes. Sant’Anna et
al.’, utilizando o FFR com ferramenta de rotina em
todas as angioplastias eletivas durante certo periodo
de tempo, mostraram que 32% das lesdes coronarias
e 48% dos pacientes teriam recebido tratamento incor-
reto, se somente a estimativa visual da angiografia
fosse seguida, enfatizando a utilidade da medida do
FFR como ferramenta auxiliar na tomada de decisao
durante as intervencdes coronarianas percutaneas.

Existem varias limitagcdes no presente estudo: em
primeiro lugar, em geral, se considera que o paciente
sera submetido a cinecoronariografia e depois a ICP
eletivas ap6s a realizagdo de algum teste funcional
ndo-invasivo, o que nao foi o caso da maioria de
nossos pacientes. No entanto, essa € a rotina em muitos
servicos no Brasil e em outras partes do mundo® e
tentou-se apenas adaptar a essa limitacdao. Em segundo
lugar, o processo de avaliacdo 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 coronéria. Em terceiro lugar, o valor de
corte do FFR para definicdao de isquemia foi de 0,75,
valor este que foi validado baseado em vérios estu-
dos®®, porém em populacdes selecionadas de pacien-
tes uniarteriais, nao diabéticos e nao revascularizados.
A populacao desse estudo foi mais heterogénea e incluiu
pacientes diabéticos, com infarto prévio, alguns ja revas-
cularizados e, provavelmente, alguns casos de hipertrofia
miocardica. Pode ser que outro valor de corte devesse
ser usado nesses pacientes, o que poderia aumentar
a acuracia da angiografia na avaliacdo dos mesmos.

CONCLUSAO

Esse estudo mostrou que a angiografia apresenta
baixa correlacdo com o FFR na definicao de existéncia

ou ndo de isquemia miocardica, além de acuracia
reduzida nas lesdes moderadas, tornando clara a neces-
sidade de associa-la a um método funcional capaz de
orientar corretamente o tratamento dessas estenoses.
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