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RESUMO

Introducdo: A revascularizagdo corondria guiada por fractional flow reserve (FFR) associa-
se a melhores outcomes clinicos a longo prazo que a orientada somente por angiografia
coronaria. A fiabilidade do mais recente instantaneous wave-free ratio (iFR) na pratica clinica
mantém-se sob debate cientifico, pelo que se pretendeu averiguar se oferece beneficios
clinicos semelhantes ao FFR.

Métodos: Estudou-se uma coorte de 269 doentes coronarios com indicacéo para avaliacdo
funcional por FFR ou iFR. O endpoint primério correspondeu & ocorréncia, durante um ano de
seguimento, de um conjunto de eventos cardiacos major adversos (MACE) composto por
mortalidade cardiovascular, enfarte agudo do miocardio ndo mortal e revascularizacao
corondria ndo programada. Como hipotese nula, considerou-se a equivaléncia do risco de

ocorréncia de MACE entre as duas técnicas nesse periodo de tempo.

Resultados: Ao fim de um ano de seguimento, eventos do endpoint primario ocorreram em 7
doentes (5,93%) no grupo iFR e noutros 7 (4,64%) no grupo FFR, com P = 0,64 (hazard ratio:
0,77; IC 95%: 0,27 a 2,21; P = 0,63). A incidéncia de cada uma das componentes de MACE
ndo diferiu significativamente entre os dois grupos. A mortalidade cardiovascular foi a

componente com maior ocorréncia em ambos 0s grupos.

Discussdo e conclusdo: A revascularizagdo coronaria guiada por iFR mostrou-se
equivalente a orientada por FFR, no que respeita o risco de incidéncia de MACE ao longo de
um ano de seguimento. O estudo fisiol6gico coronario com recurso ao FFR resulta num

beneficio clinico que pode também ser atingido com o iFR.

PALAVRAS-CHAVE: Fractional flow reserve, myocardial; Instantaneous wave-free ratio;

Estenose coronaria; Revascularizagdo miocérdica; Sindrome corondria aguda



ABSTRACT

Background: Coronary revascularization guided by fractional flow reserve (FFR) has been
associated with better clinical outcomes in the long term than by coronary angiography alone.
The reliability of the more recent instantaneous wave-free ratio (iFR) in clinical practice remains
under scientific debate, so we sought to ascertain whether it offers clinical benefits similar to
FFR.

Methods: We studied a cohort of 269 coronary patients with indication for functional evaluation
by FFR or iFR. The primary endpoint was the occurrence, during a one-year follow-up, of a set
of major adverse cardiac events (MACE), composed of cardiovascular mortality, non-fatal
acute myocardial infarction and unplanned coronary revascularization. The null hypothesis
was the equivalence of the risk of occurrence of MACE among the two techniques during this

period of time.

Results: At the end of the follow-up, primary endpoint events had occurred in 7 patients both
in the iFR (5.93%) and FFR (4.64%) groups, with P = 0.64 (hazard ratio: 0.77; Cl 95%: 0.27 to
2.21; P = 0.63). The incidence of each component of MACE did not differ significantly between
the two groups. Cardiovascular mortality was the component with the highest occurrence in
both groups.

Discussion and conclusion: IFR-guided coronary revascularization was equivalent to FFR-
guided revascularization in terms of the risk of MACE incidence in a one-year follow-up.
Coronary physiologic evaluation by FFR results in a clinical benefit that can also be achieved
with iFR.

KEYWORDS: Fractional flow reserve, myocardial; Instantaneous wave-free ratio; Coronary

stenosis; Myocardial revascularization; Acute coronary syndrome
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INTRODUCAO

Na doenca coronaria, € de extrema importancia selecionar adequadamente as estenoses
coronarias com indicacao para revascularizacdo. A revasculariza¢do de leses com impacto
hemodinamico significativo estd associada a uma melhoria dos sintomas cardiovasculares e
do progndstico a longo prazo. [1-3] Por outro lado, lesGes nao significativas estdo associadas
a um baixo risco de inducdo de isquémia, pelo que o procedimento pode ser diferido, [1-5]

podendo a sua realizacéo inclusivamente ser prejudicial. [1]

A introducdo do conceito de fractional flow reserve (FFR) [6] revolucionou a cardiologia de
intervencdo, atribuindo ao estudo fisiolégico coronario um papel de crescente relevancia na
abordagem a doenca corondria. O FFR expressa o fluxo sanguineo maximo numa artéria
estendtica como uma fragéo do fluxo maximo normal. [1] Na pratica, o seu valor baseia-se na
relacdo linear entre o fluxo coronério e a pressdo de perfusdo durante uma vasodilatacao
méaxima, onde a resisténcia microvascular coronaria € minima e constante. [7-9] O célculo do
FFR resume-se, assim, a razdo entre a pressdo média distal e a proximal (aédrtica)
relativamente a uma estenose, durante um estado de méaxima hiperémia induzida por um

agente vasodilatador. [10]

O potencial do FFR enquanto ferramenta de deciséo clinica tem sido evidenciado em grandes
ensaios clinicos randomizados. Demonstrou-se o beneficio clinico a longo termo em diferir
[1,4,5] ou proceder [3] a intervencdo coronaria percutanea (ICP) consoante a tradugéo
funcional de uma leséo coronéria estendtica; foi também comprovada a superioridade do FFR
sobre a angiografia coronaria na orientagdo da ICP. [2,11] Estes estudos sublinharam a
importancia do significado funcional da lesdo na revascularizacdo coronéria, desvalorizando

a abordagem puramente anatémica oferecida pela angiografia coronéria.

Mais recentemente, o instantaneous wave-free ratio (iFR) foi introduzido como um meio
diagnostico mais simples na avaliacéo da severidade de lesdes coronérias, pois ndo necessita
de inducg&o hiperémica. [9,10,12] E calculado através da medic&o, num Unico ciclo cardiaco,
do gradiente de pressofes transestenético durante uma fase especifica da diastole (periodo
wave-free); nesta etapa, a resisténcia microvascular é constante e minima. [8,9,12] Ao
dispensar agentes vasodilatadores, o iFR possibilita maior toleréncia ao cateterismo por parte
dos doentes, menores custos e redugdo do tempo de procedimento. [7,9,10,12] Ademais,
permite que doentes com contraindica¢cdes ao uso destas substancias (como sejam a asma,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, hipotenséo e bradicardia) possam beneficiar do estudo

fisiolégico coronario. [9,13]



Tem sido demonstrada uma correlacdo diagndstica semelhante entre o iIFR e o FFR na
avaliacdo da isquémia coronaria. [9,12,14,15] Inclusivamente, dois ensaios clinicos
randomizados reportam concordantemente a nado inferioridade da revascularizagdo guiada
por iFR quando comparado com o FFR, em termos de outcomes clinicos no periodo de um
ano. [16,17]

A crescente colecdo de evidéncias em favor do FFR e iFR assegurou-lhes uma recomendacéo
formal de classe A e nivel 1 pela European Society of Cardiology (ESC) e European
Association for Cardiothoracic Surgery (EACTS): estdo recomendados na avaliacdo da
relevancia hemodinamica de lesfes de gravidade intermédia (estenoses de 40% a 90%), para
orientacdo de revascularizacdo em doentes coronarios estaveis e sem informacéo prévia de

isquémia. [18]

Todavia, € um facto que existem algumas diferencas nos resultados diagnosticos obtidos por
estas técnicas, restando saber se comportam relevancia clinica. Neste sentido, a fiabilidade
do iFR na pratica clinica mantém-se sob debate cientifico, sendo ainda escassos os dados
conclusivos no que respeita a analise e confrontagdo dos outcomes da revascularizagédo
coronaria guiada pelas duas técnicas. Neste estudo, pretende-se comparar a eficacia e
seguranca a longo termo do FFR e iFR como estratégias de orientagéo da revascularizagédo

em estenoses coronarias.



METODOS E PROCEDIMENTOS

1. Desenho do estudo

O presente tratou-se de um estudo observacional retrospetivo unicéntrico. Teve como objetivo
comparar a eficacia e seguranca do FFR e iFR enquanto estratégias de orientacdo da
revascularizacdo em estenoses corondrias. Para tal, foram investigados, no periodo de um

ano, os outcomes clinicos de uma coorte de doentes submetidos a estudo funcional coronario.

Todos os dados utilizados encontravam-se patentes numa base de dados anonimizada,

estando asseguradas a confidencialidade e protecéo dos dados dos doentes.

2. Selecédo dos participantes

Foram incluidos no estudo os doentes submetidos a FFR ou iFR no Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC), de doze de outubro de 2013 a oito de fevereiro de 2018,
inclusive. Doentes avaliados com recurso a ambas as técnicas foram excluidos. Foram
igualmente excluidos os doentes que, embora presentes na base de dados de onde provém

a informacéo deste estudo, n&o tinham registo de dados.

3. Recolha de dados

Os parametros analisados neste estudo contemplaram caracteristicas demogréficas e clinicas
da populagéo, caracteristicas do cateterismo-indice (homeadamente as medi¢fes dos valores
do FFR e iFR) e dados sobre o seguimento clinico. As informagfes foram colhidas de uma
base de dados da Unidade de Cuidados Intensivos Coronarios (UCIC) do Servico de
Cardiologia do CHUC, a qual continha o registo dos doentes que realizaram FFR e/ou iFR
desde doze de outubro de 2013 a oito de fevereiro de 2018, inclusive. Estas informagdes, por
sua vez, foram obtidas por profissionais de salde a partir de duas plataformas informaticas
do CHUC: CardioBase® e Sistema Integrado de Gestdo de Doentes. Na primeira,
consultaram-se os relatérios de cateterismo e as notas do respetivo internamento na UCIC;
na segunda, os registos de episddios de urgéncia, consultas e cartas de alta posteriores ao

cateterismo-indice.

O FFR foi determinado com o sistema Abbott/St. Jude Medical (Minneapolis, Minnesota,
Estados Unidos) sob maxima hiperémia induzida por administracdo de adenosina endovenosa
na dose de 140 pg/kg/min; o iFR, através do sistema Philips Volcano (Eindhoven, Holanda).
A decisdo de proceder a uma ou outra técnicas ficou ao critério do intervencionista. O acesso

foi realizado por via femoral ou radial. Uma lesdo coronéaria foi considerada como



funcionalmente significativa e, por conseguinte, indicada a revascularizagéo se FFR < 0,80
[2,3] ouiFR < 0,90. [12,14]

Todos os doentes foram submetidos a um seguimento de um ano apés a realizagdo do
cateterismo-indice. O endpoint primario correspondeu a ocorréncia, durante um ano de
seguimento, de um conjunto de eventos cardiacos major adversos (MACE) composto por
mortalidade cardiovascular, enfarte agudo do miocardio ndo mortal e revascularizacdo
corondria ndo programada. O endpoint secundario consistiu na discriminacdo de cada uma
das componentes do endpoint primario. Toda a mortalidade foi tida como cardiovascular
exceto nos casos em que uma razdo ndo cardiovascular foi inequivocamente apontada. O
enfarte agudo do miocardio foi definido conforme a quarta definicdo universal de enfarte do
miocardio da ESC/EACTS. [19] A revascularizacdo coronaria ndo programada foi assim

considerada se a sua realizacdo nado estava prevista ap0s o cateterismo-indice.

4. Andlise de dados

Estabeleceu-se como hip6tese nula a equivaléncia, entre o iIFR e FFR, do risco de ocorréncia
de MACE numa coorte submetida a revascularizacdo corondria guiada por estas técnicas, no

periodo de um ano de seguimento.

A coorte foi dividida nos grupos FFR e iFR. As varidveis quantitativas foram descritas como
média e desvio-padrao e comparadas entre 0s grupos com o teste U de Mann-Whitney para
amostras independentes; a hipotese de normalidade das distribuic6es foi avaliada recorrendo
ao teste Shapiro-Wilk. As variaveis qualitativas expressam-se em frequéncia absoluta e
percentagem e as suas propor¢des foram comparadas com o teste do qui-quadrado ou teste

exato de Fisher, conforme apropriado.

A andlise do endpoint primario e secundario entre 0s grupos consistiu na aplicacdo do teste
do qui-quadrado para a comparacgéo das proporcdes. Foi ainda utilizado o método Kaplan-
Meier e teste log-rank para, respetivamente, estimar a ocorréncia de eventos adversos ao
longo do periodo de seguimento e comparar as distribuicdes de sobrevivéncia. Uma avaliagdo
multivariada com recurso ao modelo de regressdo de Cox foi efetuada para a determinagéo
do hazard ratio entre os dois grupos (a validade da proporcionalidade dos riscos foi testada

recorrendo aos residuos de Schoenfeld).

Foi considerado estatisticamente significativo um valor de significancia (P) bicaudal inferior a
0,05. Para todas as andlises, apresentaram-se intervalos de confianca de 95%. O estudo
estatistico foi realizado recorrendo ao programa SPSS®, versdo 24.0 (SPSS/IBM, Armonk,

Nova lorque).



RESULTADOS

1. Caracterizacao da populacédo e procedimento

De doze de outubro de 2013 a oito de fevereiro de 2018, 269 doentes foram submetidos a

estudo coronatrio fisioldgico. A média de idades foi de 64,8 + 11,2 anos e 78,4% eram homens;

47,2% dos doentes possuia doenca corondria estavel e 36,8% ja haviam sofrido pelo menos

um episodio de sindrome coronéria aguda no passado. Destes doentes, 151 foram avaliados
por FFR (56,1%) e 118 por iFR (43,9%) (Figura 1). As caracteristicas demogréficas e clinicas

da coorte encontram-se na Tabela I.

269 doentes
(100%)

118 iFR
(43,9%)

151 FFR
(56,1%)

Figura 1. Distribuicéo do tipo de estudo funcional realizado por doente (FFR, iFR).

Tabela |. Caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes. *

Variavel

Idade — anos
Sexo — n° (%)
Feminino
Masculino
Indicacdo para cateterismo — n° (%) t
Angina estavel
Sindrome coronéria aguda

Desconhecida / outro motivo

Grupo
iFR
(N=118)

65,0+11,0

28 (23,7)
90 (76,3)

50 (42,4)
36 (30,5)
33 (28,0)

Grupo
FFR

(N=151)

64,7+11,0

30 (19,9)
121 (80,1)

73 (48,3)
47 (31,1)

31 (20,5)

Valor P t

0,67

0,33
0,91
0,16




Tabela l. (continuacéao)

Grupo Grupo
Variavel IFR FFR Valor P t
(N=118) (N=151)
indice de massa corporal — Kg/m2 27,8+4,4 28,2+3,7 0,22
Creatinina — mg/dL 1,1+0,7 1,2+1,1 0,08
Diabetes mellitus — n° (%) 45 (38,1) 48 (31,8) 0,28
Hipertensao arterial — n° (%) 98 (83,1) 119 (78,8) 0,38

Habitos tabagicos — n° (%)

Fumador 32(27,1) 52 (34,4) 0,20

Nunca fumou/ex-fumador 86 (72,9) 99 (65,6)
Dislipidémia — n° (%) 99 (83,9) 133(88,1) 0,32
Sindrome coronéria aguda prévia — n° (%) 36 (30,5) 63 (41,7) 0,06
PCI e/ou CABG prévios — n° (%) 44 (37,3) 60 (39,7) 0,68
Doenca cardiaca prévia — n° (%) 46 (39,0) 28 (18,5) <0,01

Fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo

Preservada — n° (%) 40 (56,3) 90 (72,6)

Disfuncéo ligeira — n° (%) 12 (16,9) 16 (12,9)

Disfunc&o moderada — n° (%) 14 (19,7) 13 (10,5)

Disfuncéo severa — n° (%) 5(7,0) 5 (4,0)

Média — % 49,2+13,0 52,0+11,0 0,15

* Os valores das variaveis continuas apresentam-se como média + desvio-padrao; foi rejeitada a
normalidade das suas distribuicdes com o teste de Shapiro-Wilk; os casos com dados omissos foram
excluidos da analise da respetiva variavel. Nas varidveis qualitativas, as percentagens podem nao
totalizar o valor 100 devido ao arredondamento. FFR significa fractional flow reserve, iFR
instantaneous wave-free ratio, ICP intervencdo coronéaria percutdnea e CABG cirurgia de

revasculariza¢do do miocérdio.

1 Os valores de P que comparam as distribuiges das variaveis quantitativas foram calculados por
meio do teste U de Mann-Whitney; os que comparam as variaveis qualitativas, com recurso a um

teste de proporgdes.

T Nos doentes em contexto de enfarte agudo do miocardio (componente da sindrome coronaria
aguda), foram avaliadas apenas as les6es non-culprit apos ICP da leséo culprit. O tempo desde os

eventos até ao cateterismo variou de poucos minutos a poucos dias.




As caracteristicas do cateterismo dos grupos FFR e iFR apresentam-se na Tabela Il. Foram
avaliadas 346 lesdes coronarias, 194 por FFR e 152 por iFR. A média das medi¢des foi de
0,84+0,08 e 0,90+0,10, respetivamente. No grupo iFR, 47 (30,9%) estenoses eram
hemodinamicamente importantes, comparando com as 56 (28,9%) no grupo FFR (P = 0,19).
Procedeu-se a revascularizagdo coronéaria em 33 (28,0%) doentes estudados por iFR e em
52 (34,4%) por FFR (P = 0,26).

Tabela ll. Caracteristicas do cateterismo. *

. Grupo iFR  Grupo FFR
Variavel Valor P t
(N=118) (N=151)

Total de lesdes avaliadas £ 152 194
Total de lesGes avaliadas por doente 1,29+0,49 1,28+0,50 0,92

Tipo de vaso avaliado — n° (% do total de vasos avaliados)

Tronco comum 1(0,7) 3 (1,5 0,44
Artéria descendente anterior esquerda 76 (50) 117 (60,3) 0,02
Tronco comum e artéria descendente anterior esquerda § 3(2,0) 2 (1,0 0,46
Artéria circunflexa esquerda 35 (23,0) 35 (18,0) 0,23
Tronco comum e artéria circunflexa esquerda § 2(,3) 1(0,5) 0,42
Artéria coronaria direita 35 (23,0) 36 (18,6) 0,28
Doenga multivaso — n° de doentes (%) 56 (47,5) 77 (51,0) 0,57
Média iFR 0,90+0,10 NA
Média FFR NA 0,84+0,08
\L/zzggz\l::lri;ggga?icamente significativas — n° (% do total de 47 (30,9) 56 (28,9) 0.19
Doentes submetidos a revascularizagéo — n° (%) 33 (28,0) 52 (34,4) 0,26
Total de vasos revascularizados — n° (%) |l 37 (24,3) 55 (28,4) 0,31
Tronco comum 1(0,7) 1(0,5) 0,86
Artéria descendente anterior esquerda 22 (14,5) 45 (23,2) 0,04
Tronco comum e artéria descendente anterior esquerda § 0 (0) 1(0,5) 0,38
Artéria circunflexa esquerda 9 (5,9 3(1,5) 0,03
Tronco comum e artéria circunflexa esquerda § 0 (0) 0 (0) 1

Artéria coronaria direita 5(3,3) 5(2,6) 0,69




Tabela Il. (continuagéao)

. Grupo iFR  Grupo FFR
Variavel Valor P t
(N=118) (N=151)

Tempo de procedimento — minutos #
Mediana 47 50

Amplitude interquartil 25 27

* Os valores das varidveis continuas apresentam-se como média + desvio-padrdo; foi rejeitada a
normalidade das suas distribuicdes com o teste de Shapiro-Wilk; os casos com dados omissos foram
excluidos da analise da respetiva variavel. Nas variaveis qualitativas, as percentagens podem nao totalizar
o valor 100 devido ao arredondamento. FFR significa fractional flow reserve, iFR instantaneous wave-free
ratio e NA néo aplicavel.

T Os valores de P que comparam as distribuicfes das varidveis quantitativas foram calculados com o teste

U de Mann-Whitney; os que comparam as variaveis qualitativas, com recurso a um teste de propor¢des.

T Nos doentes em contexto de enfarte agudo do miocérdio, foram avaliadas apenas as les6es nonculprit.
O tempo desde os eventos até ao cateterismo variou de poucos minutos a poucos dias.

§ A lesdo coronéria estendia-se a ambas as artérias.
9 Foram consideradas hemodinamicamente significativas as lesées com iFR <0,89 ou FFR <0,80.

I A revascularizacdo teve lugar no momento do cateterismo ou foi programada a breve trecho apés o
cateterismo (eletiva).

# Os dados sobre o tempo de procedimento estavam disponiveis apenas em 218 doentes.

2. Endpoints

Ao fim de um ano de seguimento, eventos do endpoint primario (MACE) ocorreram em 7
doentes (5,93%) no grupo iFR e noutros 7 (4,64%) no grupo FFR, com P = 0.64 (hazard ratio:
0,77; 1C 95%: 0,27 a 2,21; P = 0,63) (Tabela IIl). Tendo sido verificada a proporcionalidade
dos riscos, o hazard ratio foi de 0,77, com IC 95% de 0,27 a 2,21 (P = 0,63). As respetivas
curvas de Kaplan-Meier estéo representadas na Figura 2. O nimero de ocorréncias de cada
uma das componentes de MACE ndao diferiu significativamente entre os dois grupos, ndo se
verificando uma diferenca estatisticamente significativa no calculo do hazard ratio. De notar
gue a mortalidade cardiovascular foi a componente com maior incidéncia em ambos 0s
grupos.



Tabela lll. Endpoints aos 12 meses de seguimento. *

Grupo iFR  Grupo FFR )
Hazard ratio

Variavel (N=118) (N=151) Valor P Valor P
(IC 95%)
n° (%) n° (%)
) o 0,77
Endpoint primério: MACE 7 (5,93) 7 (4,64) 0,64 0,63
(0,27 a 2,21)

Endpoints secundarios

1,29
Mortalidade cardiovascular 3 (2,54) 5(3,31) 0,71 0,73
(0,31a5,41)
C 1,15
Epfarte agudo do miocardio 2 (1,69) 3 (2,00) 0.86 0,88
n&do mortal (0,19 a 6,86)
. - 0,77
R§vascular|zagao coronaria 1(0,85) 1(0,66) 0.86 0,85
nédo programada (0,05 a 12,34)

* O teste log-rank validou a semelhanca estatistica das distribuicdes de sobrevivéncia dos grupos FFR
e iFR para todas as variaveis dos endpoints. Foi verificada a proporcionalidade dos riscos dos residuos
de Schoenfeld entre a variavel dos grupos FFR e iFR e as variaveis dos endpoints estudados. MACE

significa eventos cardiacos major adversos.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para o endpoint primario. Representam a probabilidade de
sobrevivéncia cumulativa de MACE (mortalidade cardiovascular, enfarte agudo do miocardio néo fatal
e revascularizacdo ndo programada) em 12 meses apoés o cateterismo. A figura 2B demonstra a mesma

informacao que 2A num eixo y ampliado.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier para o endpoint primario. Representa a probabilidade de risco
cumulativo de MACE (mortalidade cardiovascular, enfarte agudo do miocardio ndo fatal e

revascularizagdo ndo programada) em 12 meses apés o cateterismo.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

A revascularizacdo coronaria guiada por iFR revelou-se estatisticamente semelhante a
orientada por FFR, no que respeita o risco de incidéncia de MACE (mortalidade
cardiovascular, enfarte agudo do miocardio ndo mortal e revascularizacdo corondria ndo
programada) ao longo de 12 meses de seguimento. Do mesmo modo, também se comprovou
gue a ocorréncia de cada uma das componentes de MACE néao diferia significativamente entre
os grupos FFR e iFR. Pode-se inferir que o estudo fisiol6gico coronario com recurso ao FFR
resulta num beneficio clinico que também pode ser atingido com a estratégia iFR. Estes
resultados sao compativeis com as conclusdes reportadas pelos ensaios clinicos
randomizados DEFINE-FLAIR [16] e iIFR-SWEDEHEART. [17] Nestes, revelou-se uma ndo
inferioridade do iFR em relacéo ao FFR no risco de incidéncia de MACE, demonstrando ainda
gue o iFR possibilita uma redugdo no tempo de procedimento e uma maior tolerancia
sintomatica por parte do doente. Contudo, ha que ter em consideracdo que, tal como nestes
ensaios, o presente estudo teve um periodo de seguimento de apenas um ano, sendo

necessério conduzirem-se trabalhos que envolvam um seguimento de maior duracao.

A proporcdo total de lesdes hemodinamicamente significativas foi estatisticamente
semelhante em ambos os grupos. E algo que difere dos resultados dos ensaios clinicos
supramencionados, que mostraram ser menor no grupo do iFR. [16,17] Tal pode dever-se a

diferenca consideravel do numero de doentes (e, consequentemente, lesdes) envolvidos.

Na verdade, uma desigualdade no nimero de lesbes significativas entre o FFR e iFR pode
estar relacionada com o diferente valor de cut-off utilizado por ambas as técnicas. Tem-se
constatado que, quando o iFR tem um cut-off de < 0,89 a 0,90, ha uma concordancia de 80%
a 85% para um FFR com cut-off de < 0,80 no que respeita a classificagédo de lesdes coronarias
como funcionalmente significativas. [12,14,20-23] Quando comparados com indices de
isquémia independentes, o iFR revelou uma acuidade diagndstica semelhante [24,25] ou

superior [26] ao FFR.

Note-se que a discordancia entre estas duas técnicas ocorre, sobretudo, quando se trata de
uma estenose coronaria de severidade intermédia, onde os valores medidos se aproximam
dos cut-offs. [12,14,20] Curiosamente, a média das medi¢des dos grupos FFR e iFR neste
estudo aproximou-se do respetivo cut-off estabelecido. A discordancia pode originar-se de
uma relacdo complexa entre as caracteristicas clinicas do doente e as das lesdes estendticas;
pode ser interpretada como um marcador de variabilidade entre doentes ou da sua
capacidade em regular o fluxo sanguineo coronario em condic6es de hiperémia maxima ou

repouso. [27] Pode surgir, por exemplo, pela resposta variavel e imprevisivel dos vasos
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corondrios aos efeitos da adenosina, dadas as diferencas individuais na anatomia da
microvasculatura corondria, sua fungéo e sua capacidade de vasodilatacdo. Esta resposta
pode inclusivamente ndo ser constante no mesmo individuo, ou seja, a medi¢cdo do FFR
reveste-se de uma variabilidade intrinseca; [8] uma vez corrigida a variabilidade intrinseca do
FFR, verifica-se uma concordancia de 94% entre FFR e iFR. [14] E, portanto, de extrema
importancia compreender as diferencas clinicas e angiograficas presentes nos casos
discordantes, pois traduzem um comportamento fisiolégico desigual em condi¢des de repouso

ou hiperémia méaxima [27] que pode comportar relevancia clinica.

Numa tentativa de abordar esta complexa relagcdo entre FFR e iFR, foi proposta uma
estratégia hibrida para a tomada de decisao clinica. Esta prevé a revascularizacdo coronaria
guando o valor de iFR medido ¢é inferior a 0,86, a abordagem conservadora quando superior
a 0,93 e a medigcdo complementar com FFR quando se situa no intervalo entre 0,86 e 0,93,
designado de gray zone. [12] Estudos reportaram uma concordancia de 94% [22] e 95%
[13,28] entre a estratégia hibrida e o FFR, além de demonstrarem que a classificacdo das
lesBes coronarias pdde ser efetuada sem recurso ao vasodilatador na maior parte dos
doentes. Todavia, os resultados dos recentes ensaios clinicos DEFINE-FLAIR e iFR-
SWEDEHEART sugerem que o iIFR é uma modalidade, por si s6, capaz de identificar

adequadamente estenoses que necessitem de revascularizagao. [16,17]

Permanece controverso o cut-off ideal de FFR para a decisdo de intervir; a maioria dos
estudos utiliza um valor < 0,80. [29] Contudo, valores de 0,75 a 0,80 [30,31] ou 0,75 a 0,85
[32] s&o considerados como pertencentes a uma gray zone, cuja interpretagéo representa um
desafio para os intervencionistas na pratica clinica diéria. O iFR apresenta também algumas
limitacdes inerentes. Efetivamente, um trabalho demonstrou que a resisténcia média em
repouso no periodo wave-free da diastole é significativamente maior que durante a hiperémia

maxima, o que contradiz o principio basico do iFR, desafiando a sua aplicabilidade. [33]

Em todo o caso, os valores de FFR e iFR devem ser interpretados a luz da individualidade de
cada doente, integrando-os na historia clinica para uma decisao clinica adequada. A isquémia
traduz um processo patolégico continuo, pelo que devem ser interpretados como tal e néo de
forma puramente dicotomica. Assim, quanto menor o valor medido, maior serd a severidade
de uma lesdo coronéria, pelo que o beneficio da sua revascularizagdo sera maior; pelo
contrario, para um valor mais elevado, pouco sera o beneficio de uma revascularizacdo

corondria, podendo esta ser inclusivamente prejudicial. [30]

Foi constatado neste trabalho que a artéria descendente anterior esquerda foi alvo de um
maior ndmero de revascularizacdes no grupo FFR. E importante salientar que este é o vaso
coronario que mais suprimento arterial fornece ao miocardio. Assim, este resultado pode ser

explicado através do que ja se tem vindo a observar: quanto maior a extensao miocérdica
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suprida por uma artéria, maior o fluxo sanguineo que a atravessa,; por conseguinte, durante
um estado de maxima hiperémia, o gradiente de pressdes através de uma estenose coronaria
estara aumentado, traduzindo um valor de FFR inferior. [34] Les6es proximais funcionalmente
significativas em vasos que nutrem vastos territdrios miocardicos tém um pior progndstico,

pelo que uma classificacdo exata da lesdo é um ponto critico. [35]

Os resultados deste estudo devem ser interpretados com a consideracdo de que, a
semelhancga dos ensaios DEFINE-FLAIR [16] e iFR-SWEDEHEART, [17] foram incluidos na
coorte doentes com patologia cardiaca e/ou coronaria prévias, refletindo o quotidiano da
pratica clinica. A questédo da avaliacdo funcional de les6es non-culprit em contexto de SCA e
doenca coronéaria multivaso € particularmente desafiante e controversa. Em termos tedricos,
ao induzir alteracdes coronarias hemodindmicas como a disfungdo microvascular e
vasomotora, a SCA pode alterar o fluxo sanguineo coronario e, assim, ser capaz de influenciar
o estudo funcional; [13,36] note-se que tais alterag6es podem perdurar até cerca de 6 meses.
[36] A hiperémia numa fase aguda de SCA pode, portanto, ndo ser 6tima, [37] resultando
numa sobrestimacgéo do valor de FFR, isto €, numa subestimagéo da verdadeira severidade
da lesédo. [36,37] O iFR, como indice medido sem recurso a hiperémia, seria mais consistente
neste contexto, podendo ultrapassar os eventuais falsos-negativos decorrentes da medicéo
com FFR. [38] Por outro lado, em termos praticos, ja foram publicados trabalhos que reportam
a fiabilidade do recurso ao FFR [39-42] e iFR [13] na avaliacdo de les6es non-culprit de uma
SCA com doenca multivaso. A luz dos estudos FORECAST e WAVE, foi inclusivamente
revelada uma acuidade semelhante entre FFR e iFR neste contexto. [13,43] O estudo
fisioldgico coronério possibilita, deste modo, a identificac@o imediata de estenoses coronéarias
non-culprit significativas durante a intervencdo primaria, sem necessidade de um segundo

procedimento a posteriori.

Apesar de formalmente recomendados pela ESC/EACTS [18] e do crescente acumulo de
evidéncias sobre o beneficio clinico oferecido, na pratica clinica, a ado¢éo do FFR e iFR a
nivel mundial é ainda limitada. [10,17] No entanto, o iFR tem potencial para alterar este
paradigma. Ao ultrapassar a necessidade de hiperémia méaxima, oferece o beneficio do estudo
funcional coronério com vantagens acrescidas em relacdo ao FFR: maior tolerdncia ao
cateterismo por parte dos doentes, menores custos e reducdo do tempo de procedimento.
[7,9,10,12] Ademais, possibilita que doentes com contraindicacbes ao uso dos

vasodilatadores possam usufruir deste tipo de avaliagéo. [9,13]

O presente estudo ndo esta isento de algumas limitac6es. Primeiramente, trata-se de um
trabalho observacional retrospetivo e unicéntrico, cuja coorte apresentou um numero limitado
de doentes e onde a decisdo de proceder a uma ou outra técnicas ficou ao critério do

intervencionista. Em segundo lugar, a amostra populacional reduzida e o curto intervalo de
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tempo de seguimento podem justificar a ocorréncia limitada de MACE, que pode introduzir
viés nas conclusdes obtidas. Também, a revasculariza¢do coronaria incluiu ndo sé a ICP, mas
também a CABG, em caso de indicacao clinica; a literatura demonstrando o beneficio clinico
do FFR e iFR como estratégias de orientacdo a CABG é escassa. Por ultimo, a interpretacéo
de variaveis continuas como o FFR e iFR segundo um raciocinio dicotbmico pode ser

biologicamente falivel.

Em conclusdo, a revascularizagdo corondria guiada por iFR mostrou-se equivalente a
orientada por FFR, no que respeita o risco de incidéncia de MACE ao longo de um ano de
seguimento. A ocorréncia de cada uma das componentes de MACE também néo diferiu entre
ambos os grupos. O estudo fisiolégico coronario com recurso ao FFR resulta num beneficio

clinico que pode também ser atingido com o iFR.
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