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1. Contexto

A avaliacdo funcional da gravidade de doenca coronaria através de FFR (fractional
flow reserve) encontra-se amplamente validada, com redugdo de taxas de mortalidade,
enfarte e de revascularizag3do urgentel?.

N3o obstante, a avaliacdo de FFR imediatamente apds angioplastia tem sido avaliada
apenas por estudos retrospetivos e anadlises post-hoc, sem esclarecimento de valores de
cutoff para a definicdo de FFR subdptima apds angioplastia.

2. Oestudo

O FFR-SEARCH (Fractional Flow Reserve Stent Evaluated at Rotterdam Cardiology
Hospital) é um estudo prospetivo observacional que avaliou o impacto clinico dos
valores de FFR ap6s angioplastia utilizando um valor de cut-off de FFR < 0.9 (FFR
subdptima apds angioplastia).

Métodos:

e Critérios de inclusdo: doentes submetidos a angioplastia com implantacao
de stent, independente da apresentacdo clinica (foram incluidas lesdes
culprit em sindromes corondrias agudas).

e Critérios de exclusdo: < 18 anos, choque cardiogénico, angioplastia de alto
risco com assisténcia ventricular, tamanho do vaso <2.25 mm, status
neuroldgico incerto apds ressuscitacdo cardiopulmonar, abordagem hibrida
planeada (bypass aorto-corondrio dentro de 12 meses).

e Avaliacdo FFR apds angioplastia: sensor microcatéter posicionado no
segmento coronario médio-distal (pelo menos 20 mm distal do stent),
seguido de infusdo de adenosina a 140 ug/kg/min durante 2 minutos. Ndo
foram realizadas intervengdes adicionais independentemente do valor de
FFR apds angioplastia.

e Coorte dividida em 2 grupos de acordo com o cut-off FFR apds angiopalstia
(0.90): Grupo 1 — pelo menos 1 FFR < 0.9; Grupo 2 —sem FFR < 0.9.
e Follow-up
o Endpoint primario: eventos cardiovasculares major (MACE, morte
cardiovascular, morte de qualquer causa, revascularizacao)
o Endpoint secunddrio: revascularizacdo de vaso-alvo, enfarte
miocardio do vaso-alvo, trombose de stent; componentes
individuais do endpoint primario.




3. Resultados

Dados

gerais:

FFR apds angioplastia realizada em 959 doentes e 1165 vasos

Idade média 64.4+11.8 anos

FFR < 0.90 — 440 vasos (37.8%)

Doentes com FFR < 0.9 — maior prevaléncia de hipertensdo arterial,
hipercolesterolemia e diabetes

Doentes com FFR = 0.9 — maior frequéncia de enfarte agudo do
miocardio com supra-desnivelamento de ST

Vasos com FFR < 0.9 — mais calcificados e menos trombdticos

Vasos com FFR 2 0.9 — diametro luminal minimo pré-angioplastia mais
pequeno (0.9 vs 1 mm, p <0.001), mas maior apds angioplastia (2.7 vs 2.5
mm, p<0.001)

Follow-up: mediana 655 + 183 dias, 88.5% com follow-up a 2 anos

21s . . . .
e Andlise patient-level: sem diferenca no endpoint primario.
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Figt Kaplan-Meier curves for major adverse cardiac event (MACE), cardiac mortality, myocardial infarction, and any
revascularization.
21s . . A . . ~
e Andlise vessel-level: maior prevaléncia de revascularizacdo de vaso alvo
A . .
e tendéncia para maior trombose de stent
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4. Kaplan-Meier curves for target vessel revascularization (TVR) and stent thrombosis.
Vessel-level analysis. FFR indicates fractional flow reserve; and HR, hazard ratio.



4. Discussao e Comentarios
Principais resultados

e A avaliacdo de FFR apds angioplastia é segura e exequivel e pode ser
facilmente realizada através de microcatéter, permitindo manter a
posicao dos fios guia;

e Valores de FFR apds angioplastia < 0.90 sdo comuns (37.8%) e ndo estdao
associados a um aumento dos MACE

e FFR apds angioplastia < 0.90 esta associado a maior prevaléncia de
revascularizagao do vaso-alvo e a uma maior tendéncia de trombose de
stent aos 2 anos.

Ao contrdrio de estudos prévios®>>, este estudo ndo demonstrou diferenca
significativa em termos de MACE para valores de FFR<0.90 (13.7 vs 11.8%, HR 1.08 [95%
Cl 0.73-1.60]) na analise patient-level. Apesar do baixo poder estatistico para detectar
MACE, bem como o follow-up limitado, doentes com FFR <0.90 tiveram uma maior
prevaléncia de morte cardiovascular, enfarte do miocardio e qualquer revascularizacao.
Assim, um follow-up mais alargado desta populacdo podera ter resultados mais
robustos.

O valor cut-off de 0.90 foi baseado nas andlises dos ensaios FAME 1 e 22, embora
nunca tinha sido testado prospectivamente. Valores cut-off mais baixos podem ter
maior impacto clinico. Com efeito, em estudos prévios, varios valores cut-off foram
atribuidos (0.84 a 0.96)%*°, o que pode explicar a variabilidade dos resultados. Diversos
estudos demonstraram a pertinéncia clinica da optimizacdo de angioplastia guiada por
fisiologia, com reducdo da prevaléncia de FFR isquémico®®. Além de valores absolutos
de FFR, o grau de variacdo do FFR apds angioplastia estd associado a uma melhoria
sintomatica e menores taxas de revascularizagdo®!%.

A andlise vessel-level demonstrou um aumento de revascularizacdo do vaso-alvo
e um aumento numérico de trombose de stent, o que demonstra o verdadeiro impacto
dos valores de FFR apds angioplastia de um Unico vaso. A andlise de FFR apds
angioplastia reflecte uma reducao residual do fluxo coronario que pode estar associada
a uma estenose focal proximal ou distal, subexpans3o do stent ou aterosclerose difusa*?
14 De facto, a avaliacdo por pullback apds angioplastia estd associada a uma reducdo
eventos relacionados com o vaso-alvo®®. Aimagem intracorondria pode também melhor
caracterizar estes mecanismos e orientar medidas adicionais para optimizacdo de
angioplastia. O estudo FFR-REACT que esta a randomizar doentes com FFR apds
angioplastia < 0.90 para stantard of care ou optimizacdo guiada por IVUS poderd
responder a algumas questdes?®.

O estudo em andlise apresenta algumas limitacdes, nomeadamente o facto de
ter incluido diferentes apresentacdes clinicas. Foram incluidos cerca de um terco de
doentes com enfarte agudo do miocardio com supra-desnivelamento de ST (STEMI).
Nestes doentes, a disfuncdo microvascular na zona de enfarte pode resultar em valores
mais elevados de FFR ap6s angioplastia, reflectindo uma maior prevaléncia destes
doentes no grupo de FFR = 0.90. Deste modo, a estratificacdo progndstica por FFR apds
angioplastia pode ficar limitada na presenca de disfungdo microvascular significativa,
principalmente no vaso culprit dos doentes com STEMI. Além disso, a avaliagao de FFR



por microcatéter ndo foi comparada com a avaliacdo FFR por fio-guia. O posicionamento
do microcatéter 20 mm distal do stent, no segmento médio-distal do vaso, em vez do
segmento distal do vaso (local habitual para fazer a medicdo) pode influenciar os valores
de FFR apds angioplastia.

5. Conclusdes / Mensagem final

A avaliacdo de FFR apds angioplastia com valores cut-off de 0.90 tem apenas
um impacto moderado nos MACE, mas pode ser util na prevencao de revascularizacdo
do vaso-alvo, principalmente se for complementada com imagem intracorondria.

A atribuicdo de diferentes valores cut-off, bem como diferentes metodologias
de uso dos fios-guia e microcatéter podem explicar os diferentes resultados em relacado
a estudos prévios.

A avaliacdo da fisiologia corondria apds angioplastia é uma ferramenta
facilmente aplicavel. Resultados de FFR apds angioplastia sub-6ptimos podem guiar
procedimentos adicionais que possam melhorar o resultado final e potencialmente o
progndstico dos doentes.
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