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Objetivo dos investigadores:

O ensaio FUTURE pretendeu determinar se uma estratégia de revascularizacdo baseada em avaliacéo
funcional invasiva com recurso a Fractional Flow Reserve (FFR) era superior a uma estratégia baseada na
avaliacdo angiografica tradicional no tratamento de doentes com doenca coronaria multivaso.

Mensagem-chave:

» A utilizacdo do FFR de forma sistematica na avaliacdo do impacto funcional das lesbes ateroscleréticas em
doentes com doenca coronaria multivaso resulta numa reducéo significativa do nimero de lesbes tratadas
por angioplastia, e um aumento dos doentes em que se opta por uma abordagem exclusivamente
farmacoldgica;

« No entanto, esta alteracdo da estratégia terapéutica guiada por FFR ndo se traduziu numa diferenca do
endpoint composto a um ano.
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Desenho do estudo e populacao:
« Ensaio de dois bragos, prospetivo, randomizado, open-label, desenhado para demonstracdo de
superioridade da estratégia com FFR realizado em 31 centros em Franga;

« Critérios de inclusdo: Doenga coronaria multivaso nas suas diferentes formas de apresentacdo. Considerou-
se doenga coronaria multivaso se apresentassem lesdes >50% em pelo menos 2 vasos com >2.5mm de
didmetro incluindo a descendente anterior, ou uma estenose isolada de >50% no tronco comum da coronaria
esquerda. Doentes com oclusao crénica total (OCT) numa artéria a suprir um territdrio com miocardio viavel
eram igualmente elegiveis;

« Critérios de exclusdo: antecedentes de cirurgia de revascularizacdo miocardica, presenca de qualquer
contra-indicacdo para a medicdo de FFR, classe funcional da New York Heart Association IV e expectativa
média de vida inferior a dois anos;

« Doentes randomizados 1:1:

1. Grupo de controlo: decisdo de tratar uma lesao por angioplastia, cirurgia ou tratamento médico era feita
com base a estimativa visual do seu significado angiografico.

2. No grupo do FFR, todas as estenoses >50% eram avaliadas por FFR, e era recomendado intervencdo se
FFR <0,80 e tratamento médico se FFR >0,80. No caso das OCT o limiar de FFR usado para indicar
tratamento era 0,50. Em doentes com sindrome coronaria aguda (ACS), a artéria culprit era sempre
intervencionada.

Endoints:

O endpoint primario foi composto por mortalidade global, SCA néo fatal, acidente vascular cerebral (AVC) e
revascularizacdo ndo planeada a um ano. Os endpoints secundarios consistiram por cada um dos componentes
individuais do primario.

Resultados:

O estudo interrompido precocemente apds inclusdo de um total de 941 doentes por se ter verificado um sinal de
aumento da mortalidade global no grupo de FFR (4,3% de 469 incluidos) comparativamente ao grupo de
controlo (1,8% de 472 incluidos) — intervalo de confianca 1,05-5,42; p=0,038.

Caracteristicas da populacdo
1. Ambos os grupos eram bem balanceados relativamente as caracteristicas basais e forma de apresentacéo
clinica, a excegdo de uma maior prevaléncia de antecedentes de AVC no grupo de controlo (6,0% versus
3,0%, p=0,03).
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2. No grupo do FFR verificou-se uma taxa de complicacdes associada a utilizacéo do FFR de 2,0%, uma taxa de
faléncia da técnica de 2,4%, sendo que 43,0% das lesfes avaliadas apresentava FFR > 0,80.

3. Verificou-se uma diferenca significativa na estratégia terapéutica de ambos 0s grupos, sendo que as taxas de
revascularizagéo cirdrgica foram semelhantes, mas houve mais doentes a serem referenciados para tratamento
médico (17,0% versus 9,0%) apenas e menos doentes a serem submetidos a angioplastia (71,0% versus
79,0%) no grupo de FFR (p=0,002). Nos doentes submetidos a angioplastia, as caracteristicas dos doentes
eram comparaveis entre 0s dois grupos, a exce¢do do SYNTAX score que era mais elevado no grupo de FFR
(19 + 8 versus 17 £ 7, p= 0,007).

Control Group FFR Group

S iR R A Figura 1 — Estratégia de revascularizagdo na analise de intencdo de tratar

Endpoints
1.No total 14,4% dos doentes tiveram pelo menos um evento do endpoint primario. Na analise de intencao de
tratar, ndo se observaram diferencas entre ambos os grupos (14,6% versus 14,4%, p=0,85). Esta auséncia
de diferencia manteve-se na analise de a longo prazo, com um follow-up mediano de 24 meses.

m, 2. Nesta analise, a mortalidade global foi de 3,5% no grupo
Fross FFR e 1,5% no grupo de controlo (p=0,06). A mortalidade
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Figura 2 — Endpoint primario na analise de intencéo de tratar
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Analise Critica:

» O ensaio FUTURE foi um estudo que teve de ser precocemente interrompido por um sinal na analise de
seguranga para uma maior taxa de mortalidade global nos doentes do grupo do FFR. No entanto, tal
diferenca ndo se verificou posteriormente na analise de intencdo de tratar a um ano de follow-up. A um ano,
nao se verificaram diferencas no endpoint primario entre as duas estratégias de decisao.

» Os doentes incluidos neste estudo eram no global mais doentes que os estudos de FFR previamente
realizados por apresentarem no global um SYNTAX score superior ao registado em estudos prévios, assim
como uma maior prevaléncia de diabetes e de doenca corondria de 3 vasos e doenca de tronco comum.

» Apesar da utilizagdo do FFR ter resultado numa diferenga na estratégia terapéutica entre ambos 0s grupos,
essa diferenca foi inferior a estudos previamente realizados, o que limita a utilidade do estudo na analise da
diferenca de estratégias, particularmente numa populacdo com doenca mais extensa e mais grave.

« Outro fator importante que interfere com a interpretacdo dos resultados é o facto de que os valores de FFR
ndo foram respeitados numa proporc¢éo significativa das lesdes, tendo sido tratadas ou diferidas lesbées com

valores negativos e positivos, respetivamente.

» Este é, assim, um estudo com muitas limitacbes que provavelmente nao levara a alteracdes na prética
clinica atual.
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