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Resumos em Português  

 

Introdução: A doença arterial coronária (DAC) é a principal causa de morte a nível mundial. 

A intervenção coronária percutânea (ICP) guiada por avaliação fisiológica demonstra 

melhores resultados, nomeadamente na mortalidade e reinternamento, que a tradicional 

angiografia coronária, sendo o Fractional Flow Reserve (FFR) o método gold standard. Apesar 

de recomendada nas mais recentes guidelines da DAC estável, a adesão à avaliação 

funcional permanece reduzida pela necessidade de administração de um agente hiperémico 

farmacológico, normalmente a adenosina, com efeitos secundários e aumento do tempo / 

custos do procedimento. O instantaneous Wave-Free Ratio (iFR) é um índice de repouso que 

não necessita de um agente hiperémico farmacológico. Apesar de validado clinicamente, o 

iFR demonstra uma elevada discordância de resultados, até 26%, quando comparado ao FFR. 

Outros índices funcionais inócuos em risco e tempo de procedimento acrescido, como o Pd/Pa 

ou o FFR de contraste (FFRc), apesar de não terem validação clínica, podem acrescentar 

informação importante ao procedimento. Um processo que complemente a utilização do iFR 

com outros índices, poderá demonstrar uma melhoria da acuidade diagnóstica superior à do 

iFR isoladamente. 

 

Métodos: Inclusão consecutiva de 30 doentes com DAC intermédia com indicação para 

avaliação funcional e sem contraindicação para administração de adenosina, seguido de 

aquisição dos índices funcionais Pd/Pa, iFR, FFRc e FFR. 

 

Resultados: Quando comparado com o FFR, o iFR apresentou uma discordância de 28.2% 

enquanto o FFRc apenas 7.7%. A doença difusa e o género masculino são os fatores que 

apresentaram maior risco de discordância entre o iFR e o FFR. A regressão linear simples 

permite prever o FFR através do FFRc [F(1,37) = 268.939; p < 0.05; R2 = 0.88]. 

 

Conclusão: O FFRc permite prever com considerável acuidade o FFR. A utilização do FFRc 

como método de confirmação do resultado do iFR permite melhorar a fiabilidade da técnica 

em comparação com a utilização isolada do iFR.   

 

 

Palavras-chave: Doença arterial coronária; avaliação funcional, FFR; iFR, FFR de contraste 
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Abstract  

 

Introduction: Coronary artery disease (CAD) is the leading cause of death. Percutaneous 

coronary intervention (PCI) guided by physiological assessment shows better results, 

particularly in mortality and readmissions, than traditional coronary angiography, with 

Fractional Flow Reserve (FFR) being the gold standard method. Despite recommended in the 

most recent guidelines for stable CAD, the use of functional assessment remains deficient due 

to the need to administer a pharmacological hyperemic agent (adenosine) with side effects 

and increased procedure time/costs. The instantaneous Wave-Free Ratio (iFR) is a resting 

index that discharges the use of the pharmacological hyperemic agent. Despite clinically 

validated, the iFR shows high disagreement when compared to the FFR, up to 26%. Other 

innocuous functional indices at risk and increased time, such as Pd/Pa or contrast FFR (cFFR), 

despite not having clinical validation, can add valuable information to the procedure. A process 

that complements the use of iFR with other indices may demonstrate an improvement in 

diagnostic accuracy that is superior to iFR alone. 

 

Methods: Consecutive inclusion of thirty patients with intermediate CAD with indication for 

functional assessment and without contraindication for adenosine administration, followed by 

acquisition of functional indices Pd/Pa, iFR, cFFR and FFR. 

 

Results: When compared to the FFR, the iFR had a discordance of 28.2% and the cFFR only 

7.7%. Patients with diffuse disease or male gender were at higher risk of discordance between 

the iFR and FFR. Simple linear regression makes it possible to predict the FFR through the 

cFFR [F (1.37) = 268.94; p < 0.05; R2 = 0.88]. 

 

Conclusion: The cFFR makes possible to predict the FFR with considerable accuracy. The 

use of the cFFR as a method of confirming the iFR result improves the reliability of the 

technique compared to the iFR alone. 

 

 

Keywords: Coronary artery disease; functional assessment, FFR; iFR, Contrast FFR 
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Capítulo 1 – Enquadramento 

No presente capítulo será exposto de forma sucinta o tema da dissertação. De seguida 

será apresentada a proposta de tese, bem como a estrutura da mesma. 

 

1.1 Introdução 

A doença arterial coronária (DAC) é uma das principais causas de morte a nível 

mundial sendo impreterível o seu correto diagnóstico com vista à estratificação para eventual 

tratamento(1,2). A coronariografia é o método gold standard para o diagnóstico da DAC, 

sendo a gravidade das lesões apenas avaliada visualmente ou com sistemas de quantificação  

a duas dimensões(3). A avaliação visual da gravidade da DAC atribui alguma subjetividade 

ao diagnóstico da mesma(3).  

É amplamente conhecido o benefício de tratar lesões coronárias com evidência de 

isquémia miocárdica nos exames complementares de diagnóstico, nomeadamente em termos 

prognósticos e sintomáticos(4,5). Tendo em consideração que lesões com estenoses 

angiográficas superiores a 90% são tipicamente isquémicas o seu tratamento é 

fundamental(4,5). Em lesões angiográficas intermédias, cujo grau de estenose ou obstrução 

se encontre compreendido entre os 50% e 90%, é baixa a correlação direta com a isquemia 

miocárdica, pelo que a indicação de tratamento torna-se inespecífica(6,7). O Fractional Flow 

Reserve (FFR) é um método de avaliação do significado funcional de uma determinada lesão 

coronária que, em complementaridade com a convencional coronariografia, fornece 

informação mais objetiva sobre a necessidade de tratamento da DAC, nomeadamente em 

lesões angiograficamente intermédias(8,9).  

Estudos clínicos bastante robustos validaram a utilização do FFR para diferir o 

tratamento da DAC por intervenção coronária percutânea (ICP) nas lesões consideradas 

angiograficamente intermédias(10,11). Este método diagnóstico consiste na utilização de um 

fio guia de pressão para comparação do fluxo sanguíneo proximal e distal a uma determinada 

obstrução no momento de hiperémia coronária máxima(8,9). Para atingir o estado de 

hiperémia máxima necessária para a avaliação do FFR, é indispensável a administração de 

um agente hiperémico(12,13). A adenosina é o fármaco mais comummente administrado, em 

perfusão, para atingir o estado de hiperémia máxima(12,13). Este, é um fármaco dispendioso 

do ponto de vista económico, possui diversas contraindicações, a sua administração é 

bastante sintomática e prolonga consideravelmente o tempo de procedimento (14,15). A 

necessidade de perfusão do fármaco associada ao tempo necessário para a administração 

do mesmo, são os principais fatores que contribuem para a baixa adesão à técnica por parte 

dos diversos laboratórios de hemodinâmica(12,13).  
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Tendo como objetivo aumentar a adesão dos laboratórios à avaliação funcional 

surgiram algoritmos que eliminaram as principais limitações logísticas do FFR(16). Com efeito, 

índices de repouso como o instantaneous wave-Free Ratio (iFR), não necessitam de 

hiperémia farmacológica máxima para a avaliação funcional de lesões coronárias 

intermédias(6). Apesar de clinicamente validado por diversos estudos, existem algumas 

incertezas quanto à eficácia do iFR para diferir ICP em doentes com DAC intermédia em 

detrimento do FFR. A sensibilidade diagnóstica do iFR é consideravelmente inferior à do FFR, 

existindo estudos que relatam até 26% de lesões incorretamente avaliadas pelo iFR quando 

comparadas ao resultado do FFR(17,18).  

Outros índices de avaliação funcional, como o FFR de contraste (FFRc) ou o Pd/Pa 

fornecem informação relevante sobre o significado funcional da DAC intermédia(19–21). 

Apesar de, tal como no iFR, não necessitarem da administração de fármacos hiperémicos 

durante a sua avaliação, não se encontram clinicamente validados(19–21). 

 

 

 

1.2 Proposta de tese 

Tendo em consideração os diversos métodos de avaliação funcional, apenas os 

índices FFR e iFR se encontram validados por estudos clínicos, sendo o FFR o índice com 

maior evidência científica. Índices como o Pd/Pa de repouso e o FFR de contraste não se 

encontram validados do ponto de vista clínico por estudos randomizados(19–21). Ainda 

assim, índices com menor suporte em termos de validação, poderão ter um papel importante 

no acréscimo de informação relativa à avaliação de uma determinada lesão coronária(19–21).  

A proposta da presente tese, baseia-se na elaboração de um algoritmo ou processo 

que se fundamente em mais do que uma única estratégia de avaliação funcional não 

farmacológica. Um processo que complemente a utilização do iFR com outros índices, como 

o Pd/Pa de repouso ou o FFR de contraste e que demonstre uma melhoria da acuidade 

diagnóstica que seja superior à do iFR isoladamente. Igualmente, não deverá acrescentar de 

forma significativa tempo ao procedimento, custos adicionais ou risco acrescido para o doente, 

comparativamente com a avaliação funcional em repouso isolada com base no iFR. 
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1.3 Estrutura 

Capítulo 1 - Enquadramento 

O presente capítulo introduz sumariamente o tema da dissertação. Apresenta 

também, a proposta de tese a desenvolver bem como a sua organização. 

Capítulo 2 - Estado de arte 

O Capítulo 2 tem por objetivo aprofundar o tema da dissertação da tese através 

de uma breve introdução à doença arterial coronária e aos respetivos métodos de 

diagnóstico e terapêutica. Apresenta o conceito de avaliação funcional coronária e 

expõe a sua importância no diagnóstico da doença arterial coronária. Prossegue com 

a base teórica dos principais algoritmos de avaliação funcional e respetiva evidência 

científica, culminando na problemática do tema. Por último, apresenta o objetivo da 

realização da tese. 

Capítulo 3 – Materiais e métodos 

O Capítulo 3 apresenta a metodologia aplicada na tese, tanto na perspetiva 

clínica como estatística. Inicia-se com a metodologia clínica e identifica os critérios de 

inclusão e exclusão para integrar o estudo. Explica também, sucintamente, o protocolo 

criado para obtenção dos dados amostra tendo como base protocolos hospitalares. 

Termina com a descrição da metodologia estatística utilizada no desenvolvimento da 

dissertação. 

Capítulo 4 - Caso de estudo 

O Capítulo 4 inicia com a caracterização da amostra tendo em consideração os 

indivíduos e as diferentes lesões. Apresenta, de seguida, os dados resultantes da 

aplicação da metodologia estatística na amostra em questão e a respetiva discussão, 

integrando a informação exposta no Capítulo 2 e na bibliografia.  

Capítulo 5 – Considerações finais 

O Capítulo 5 visa responder ao objetivo da tese apresentado no Capítulo 2, 

propondo uma série de considerações para futura investigação e desenvolvimento. 
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Capítulo 2 – Estado da arte 

No Capítulo 2 é apresentada a revisão bibliográfica relativa ao tema da dissertação. 

Contextualiza historicamente e teoricamente a doença arterial coronária e introduz o conceito 

de avaliação funcional coronária. É exposta a importância desta avaliação no diagnóstico da 

doença coronária, sendo explorados os principais índices e estudos clínicos que os suportam. 

Por fim, é exposta a problemática da tese e respetivo objetivo.  

 

2.1 Revisão bibliográfica 

2.1.1 Doença arterial coronária 

Em 1812 foi publicado, na revista The New England Journal of Medicine, o primeiro 

artigo científico com noções alusivas à doença arterial coronária (DAC), introduzindo o 

conceito de angina pectoris (do Latim angina, “infeção da garganta” e pectus “peito”), em 

português angina de peito(22). John Warren refere-se à angina pectoris como uma sensação 

de estrangulamento do peito, sugerindo uma associação com a “ossificação” das artérias 

coronárias(22). Apenas em 1879 foi descoberta, pelo patologista Ludvig Hektoen, uma relação 

direta entre esta entidade patológica e a doença arterial coronária através da associação 

encontrada entre o enfarte agudo do miocárdio (EAM) e a oclusão trombótica de uma artéria 

coronária secundária a doença aterosclerótica(23). 

A DAC tem sido, nas últimas décadas, uma das principais causas de mortalidade a 

nível mundial, representando cerca de 17.8 milhões de mortes anuais e quase um quarto das 

mortes nos países desenvolvidos(1). Nos últimos anos, a mortalidade da DAC tem diminuído 

consideravelmente, tendo como principal justificação a constante melhoria dos cuidados de 

saúde e desenvolvimento da medicina preventiva(2). Em 2019, apesar da DAC continuar a 

representar-se como a principal causa global de mortalidade, representou apenas 8.9 milhões 

de mortes a nível mundial(24). 

Em 1948, o que ficou conhecido por Framingham Heart Study, foi a primeira análise 

prospetiva e observacional a associar fatores de risco como a hipertensão arterial (HTA) e 

elevados níveis de colesterol à doença cardiovascular(25). A análise teve por base o modo 

de vida de diferentes gerações de residentes da localidade de Framingham, Massachusetts 

nos Estados Unidos da América(25). Atualmente existe uma maior multiplicidade de fatores 

de risco conhecidos associados à DAC, dividindo-se entre modificáveis como, por exemplo 

HTA, dislipidemia, Diabetes Mellitus, obesidade, tabagismo e sedentarismo e não 

modificáveis como, a idade, género, etnia e história familiar(26). A doença arterial coronária 

traduz-se na diminuição do lúmen interno de uma ou mais artérias coronárias, provocado pelo 

desenvolvimento de placas ateroscleróticas(27). A diminuição geométrica do tamanho do 
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vaso tem como efeito hemodinâmico a diminuição do fluxo sanguíneo e consequente 

diminuição da perfusão do músculo cardíaco culminando em isquemia miocárdica(27).  

O exame gold standard para o diagnóstico de DAC em doentes sintomáticos é a 

coronariografia, angiografia seletiva das artérias coronárias, sendo o método convencional 

para a avaliação da sua gravidade(3). A primeira cateterização seletiva de uma artéria 

coronária foi realizada involuntariamente em 1958 por Mason Sones quando, durante uma 

angiografia da raiz da aorta a um doente de 26 anos com doença reumática, inadvertidamente 

cateterizou a coronária direita(28,29). A técnica, propriamente dita, foi apenas descrita pela 

primeira vez em 1962 e, quatro anos depois, foi publicado o artigo com a descrição do êxito 

na cateterização seletiva coronária de 1000 doentes e respetiva correlação com o diagnóstico 

clínico de DAC(30,31). 

A terapêutica de revascularização miocárdica, cirúrgica ou percutânea, associada à 

terapêutica médica otimizada possui um papel central no tratamento da DAC, tendo como 

objetivo a melhoria dos sintomas, diminuição da progressão da doença aterosclerótica e 

prevenção de eventos adversos cardiovasculares(3). Atualmente, a intervenção coronária 

percutânea (ICP) é a opção de referência para o tratamento da DAC(32). Esta, foi realizada 

pela primeira vez em 1977 por Andreas R. Grüntzig como alternativa ao limitado tratamento 

convencional baseado na administração de nitroglicerina e propranolol(33,34). A primeira ICP 

foi executada com a dilatação da obstrução coronária com recurso a um cateter de balão, com 

o intuito de aumentar a área luminal na zona de lesão e melhorar o fluxo distal, revertendo os 

sintomas do doente(33). Com o evoluir da tecnologia e aumento da prática clínica, novos 

dispositivos foram desenvolvidos com vista ao desenvolvimento da técnica e à melhoria dos 

resultados clínicos(35). Atualmente são utilizados stents de última geração, plataformas 

metálicas com ou sem polímero revestido de fármaco, como os dispositivos de primeira linha 

no tratamento de estenoses coronárias significativas(35). 

A intervenção coronária percutânea de lesões estenóticas que induzam isquemia 

miocárdica demonstrou melhorar os outcomes clínicos, sintomatologia e capacidade funcional 

do doente, benefício que não se verifica nas estenoses sem evidência de isquémia(4,5). A 

probabilidade, embora reduzida, de possíveis complicações tardias associadas à implantação 

de stents coronários conduz à necessidade de uma criteriosa seleção dos doentes com 

indicação para ICP(11). A angiografia coronária, em consequência da subjetividade associada 

à estimativa visual do grau de obstrução, tem um papel limitado na avaliação de estenoses 

coronárias intermédias, não sendo possível diferir inquestionavelmente o tratamento das 

mesmas(10,11).  

A avaliação funcional coronária deverá ser equacionada sempre que se verifiquem 

estenoses intermédias, compreendidas entre 50% a 90%, pelo facto de existir uma fraca 

correspondência entre o significado angiográfico e hemodinâmico destas lesões(6,7).  
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A evidência científica atual demonstra que a avaliação funcional modifica a estratégia 

inicial de tratamento dos doentes com DAC em quase metade dos casos(36). As mais 

recentes guidelines relativas ao tratamento da DAC crónica, de acordo com a evidência, 

recomendam a avaliação fisiológica das lesões coronárias intermédias para estratificação do 

risco cardiovascular de diversos subgrupos de doentes de modo a melhorar o prognóstico 

através da ICP(32).  

 

2.1.2 Avaliação funcional coronária 

Apenas estenoses coronárias com grau de obstrução suficientemente grave para 

causar isquemia miocárdica devem ser submetidas a ICP(37). A medição direta do fluxo 

coronário é uma abordagem alternativa à angiografia coronária, que é limitada em termos 

visuais e geométricos(37).  

A avaliação fisiológica coronária refere-se a um conjunto de índices e algoritmos que 

têm como objetivo a medição direta das alterações hemodinâmicas intra-luminais ao longo de 

uma artéria coronária(37). O fluxo sanguíneo é explicado pela lei de Ohm sendo que, 

fisiologicamente, corresponde ao rácio entre a diferença de pressão arterial e a resistência 

vascular sistémica (Equação 1)(38). 

Equação 1 - Lei de Ohm aplicada à fisiologia coronária. 

𝑄 (𝑑é𝑏𝑖𝑡𝑜) =
𝛥𝑃 (𝑑𝑖𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛ç𝑎 𝑑𝑒 𝑝𝑟𝑒𝑠𝑠ã𝑜)

𝑅𝑉𝑃 (𝑟𝑒𝑠𝑖𝑠𝑡ê𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑣𝑎𝑠𝑐𝑢𝑙𝑎𝑟 𝑠𝑖𝑠𝑡é𝑚𝑖𝑐𝑎)
 

O objetivo da avaliação funcional é obter informação do fluxo ou débito através da 

pressão, sendo que para este facto é necessário considerar a resistência arterial coronária 

estável e mínima para que o fluxo seja aproximadamente igual à pressão (Equação 2)(37,38).  

Equação 2 - Lei de Ohm aplicada à avaliação funcional coronária. 

𝑄 =
𝛥𝑃 

𝑅
⇒ 𝑠𝑒 𝑅 (𝑟𝑒𝑠𝑖𝑠𝑡ê𝑛𝑐𝑖𝑎) 𝑒𝑠𝑡á𝑣𝑒𝑙 𝑒 𝑚í𝑛𝑖𝑚𝑎 ⇒  𝑄 ≈  𝑃 

Cada algoritmo de avaliação funcional apresenta diferentes formas de diminuir o efeito 

da resistência na pressão, de modo a permitir o cálculo do fluxo arterial(37,38). As bases 

conceptuais de todos os algoritmos de avaliação funcional centram-se na relação da pressão 

aórtica (Pa) com a pressão distal (Pd) à estenose coronária, Pd/Pa. A pressão proximal à 

lesão, Pa, é obtida diretamente através da curva de pressão do cateter utilizado para a 

cateterização da artéria coronária e a pressão distal, Pd, através de um sensor de pressão 

embutido num fio guia que atravessa a lesão.  
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Os algoritmos de avaliação funcional estão divididos em dois grupos, considerando o 

estado fisiológico em que são realizados: índices hiperémicos e não hiperémicos ou de 

repouso, podendo na análise variar o momento do ciclo cardíaco e o espaço temporal em que 

são avaliados(37,38).  

 

a)  FFR – Fractional Flow Reserve 

Em 1993 foi introduzido por Pijls et al. o conceito de Fractional Flow Reserve (FFR) ou 

fluxo de reserva coronária, sendo atualmente o mais validado índice de avaliação fisiológica 

do significado funcional de estenoses coronárias(8,9). Como retratado na Figura 1, o FFR 

representa o rácio entre a pressão média distal à estenose e a pressão média proximal ou 

aórtica, Pd/Pa(8,9). Salienta-se que esta avaliação é obrigatoriamente realizada sob 

condições de hiperémia máxima, provocada farmacologicamente através da perfusão 

endovenosa ou de um bólus intracoronário de um agente hiperémico, sendo deste modo uma 

relação Pd/Pa em hiperemia máxima(12).  

 

A adenosina, agente hiperémico farmacológico mais utilizado na avaliação do FFR, é 

um vasodilatador da microcirculação que tem por objetivo tornar a pressão coronária 

diretamente proporcional ao fluxo sanguíneo, minimizando ao máximo a resistência 

microvascular(21). É necessário atingir o ponto hiperémico máximo, de modo a que exista a 

máxima vasodilatação do vaso a avaliar, simulando uma situação de stress máximo(39).  

Nestas condições, existe uma relação linear entre o fluxo da artéria coronária e a 

pressão do mesmo(39). O FFR define-se pelo rácio do fluxo máximo obtido num vaso 

estenótico com o fluxo máximo teórico desse mesmo vaso sem doença, sendo que numa 

artéria saudável essa relação deverá ter um valor de 1(37,39). Por outro lado, um valor relativo 

de, por exemplo 0.75, representa uma perda de fluxo de 25% em relação ao proximal (37,39). 

Figura 1 - Representação esquemática do FFR 

 

Fonte: Kern M. Fractional Flow Reserve (FFR), 2022 
https://cathlab.com/product-educations/fractional-flow-reserve-ffr 
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A relação entre a pressão distal e proximal à estenose, Pd/Pa em hiperemia máxima 

ou FFR, deverá ser superior a 0.80, caso contrário a estenose demonstra-se funcionalmente 

significativa(10,11). Diversos estudos, em diferentes fases, validaram o FFR bem como o seu 

cutoff de positividade (Anexo I e Anexo II) sendo os mais relevantes o DEFER (Coronary 

Intervention of Functionally Nonsignificant Stenosis) e o FAME (Fractional Flow Reserve 

versus Angiography for Guiding Percutaneous Coronary Intervention)(10,11). A utilização do 

FFR para diferir a necessidade de intervenção coronária percutânea demonstrou-se vantajosa 

quando comparada à angiografia coronária, nomeadamente nos endpoints compostos de 

morte e EAM (10,11). Neste contexto, em 2013, a recomendação da avaliação de lesões 

coronárias intermédias com FFR para guiar a ICP de doentes com doença crónica foi 

adicionada às guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia, com classe I e nível de 

evidência A, indicação que se encontra reforçada nos mais recentes documentos 

publicados(40,41). A avaliação funcional demonstrou não só ser vantajosa nos resultados a 

longo prazo, como também viável do ponto de vista económico evitando tratamentos 

desnecessários, novos procedimentos e reinternamentos(42). Apesar da evidência que apoia 

o FFR, a sua utilização efetiva permanece baixa e variável entre diferentes locais(13). Desde 

o seu aparecimento, a principal barreira da utilização do FFR como uma ferramenta de 

primeira linha no laboratório de hemodinâmica prende-se com a necessidade de 

administração de fármacos em perfusão ou bólus, nomeadamente a adenosina, para atingir 

o ponto de hiperémia máxima(43). Após a sua administração pode demorar até 120 segundos 

para atingir o pico da sua ação(43). O facto de ser um fármaco dispendioso, ter limitações de 

utilização em diversos países, ter um tempo de semivida curto (o que obriga a um especial 

manuseamento), ser facilmente neutralizado por aminofilinas ou cafeína e ser 

consideravelmente desconfortável para o doente levou à procura de novas alternativas que, 

por diferentes algoritmos, permitam atingir os mesmos objetivos(14). Estes fatores, 

associados a algumas contraindicações da administração de adenosina, ao aumento do 

tempo de procedimento e ao considerável custo do fio de pressão contribuem para a baixa 

aceitação da técnica(15).  

 

b)  FFRc – FFR de Contraste 

Em alternativa à administração de um agente hiperémico farmacológico, é possível 

provocar hiperémia do vaso a avaliar com a administração intracoronária do contraste utilizado 

na coronariografia(44). As suas características hiperémicas são amplamente conhecidas e, 

sendo a sua utilização indispensável à realização da coronariografia diagnóstica não 

acrescenta risco nem custos ao procedimento(45).  

O contacto instantâneo do contraste com as células miocárdicas provoca, nestas, uma 

isquemia transitória com consequente estímulo metabólico que induz o aumento momentâneo 
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do fluxo coronário(46,47). Tal desenvolvimento pode ocorrer num espaço temporal de até 13 

segundos(46,47). A avaliação tem, deste modo, um período de aquisição consideravelmente 

mais curto que o FFR e poderá ser realizada com a utilização de qualquer fio de pressão, 

independentemente do fornecedor, pelo facto de não ser um algoritmo patenteado. 

Neste caso, para o índice denominado por FFR de contraste (FFRc) o valor cutoff para 

intervenção do vaso avaliado, tanto no estudo RINASCI (Rapid injection of contrast medium 

vs. nitroprusside or adenosine in intermediate coronary stenoses) como no CONTRAST (Can 

contrast injection better approximate FFR compared to pure resting physiology) foi igual ou 

inferior a 0.83(19,20). Os estudos realizados com este índice referem uma correlação com o 

gold standard FFR superior a todos os restantes algoritmos(48). Apesar de demonstrar uma 

elevada sensibilidade, não existem ensaios randomizados de grande dimensão que validem 

o FFRc na utilização isolada na tomada de decisão(48).  

 

c)  iFR – instantaneous wave-Free Ratio 

Os índices de repouso surgiram como método alternativo de avaliação funcional, 

utilizando fio guia de pressão, que prescinde da utilização de fármacos adicionais para atingir 

hiperemia máxima(49–51). Salientam-se o instantaneous waveFree Ratio (iFR; Philips 

Volcano Corporation, San Diego, California, USA), resting Full-cycle Ratio (rFR, Abbott 

Vascular, Santa Clara, California, USA) e Diastolic hyperemia Free Ratio (DFR; Boston 

Scientific, Natick, Massachusetts, USA)(49–51).  

Figura 2 - Representação esquemática dos períodos do ciclo cardíaco e respetivos índices. 

Fonte: Michail M,2020 
Non-hyperaemic pressure ratios to guide PCI 
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Estes algoritmos baseiam-se, maioritariamente, na análise da diástole ou do período 

livre da curva de pressão (Figura 2), no qual as resistências microvasculares são 

significativamente mais baixas, comparativamente como o restante ciclo cardíaco, e a 

hemodinâmica coronária é a mais adequada para a avaliação funcional da estenose(16).  

O iFR foi desenvolvido em 2012 e é, atualmente, o mais utilizado e validado índice de 

repouso(6). Representa o rácio Pd/Pa medido durante um período específico do ciclo 

cardíaco: incide entre os 25% do tempo após a incisura dícrota da curva de pressão e 5 

milissegundos antes do fim da diástole (Figura 2)(6). Está demonstrado que nos períodos de 

diástole, as resistências microvasculares são estáveis e negligenciáveis(6,37,38). Como 

previamente apresentado na Equação 2, eliminando as resistências, existe uma relação direta 

entre o fluxo e a pressão(6,37,38).  

O iFR foi inicialmente aplicado para diferir a ICP de estenoses coronárias intermédias 

considerando uma abordagem híbrida(6). Nesta estratégia, intervinha-se em lesões com iFR 

inferior a 0.86 e diferia-se ICP para valores superiores a 0.93, assumindo uma zona cinzenta 

entre 0.86 e 0.93, na qual era necessário avaliar a lesão funcionalmente com FFR(6). 

Posteriormente, os estudos DEFINE-FLAIR (Functional Lesion Assessment of Intermediate 

Stenosis to Guide Revascularisation) e iFR-SWEDEHEART (Instantaneous wave-Free Ratio 

versus Fractional Flow Reserve in Patients with Stable Angina Pectoris or Acute Coronary 

Syndromes), detalhados no Anexo III, definiram o cutoff para superior a 0.89 como valor limite 

para o não tratamento das lesões intermédias(15,52). 

 

d)  Pd/Pa de Repouso 

A relação entre a pressão média arterial avaliada na aorta e a pressão após a estenose 

coronária adquirida pelo fio guia de pressão designa-se por Pd/Pa(21). A diferença para com 

o FFR assenta no facto de não ser necessária hiperemia máxima durante a avaliação(21).  

Estudos como o RESOLVE (Multicenter core laboratory comparison of the 

instantaneous wave-free ratio and resting Pd/Pa with fractional flow reserve) relatam uma forte 

correlação entre o Pd/Pa e os índices de repouso, nomeadamente o iFR(21). No caso 

concreto do Pd/Pa, o valor sugerido de cutoff para tratamento da estenose avaliada deverá 

ser inferior ou igual a 0.93(53).  

O Pd/Pa de repouso demonstra correlação com os restante índices, tem um tempo de 

aquisição praticamente instantâneo sem necessidade de administração de fármacos 

hiperémicos e a sua utilização é universal, ou seja, é possível a sua realização em todos os 

sistema de algoritmos de avaliação funcional(49,54). Deste modo, a sua aplicabilidade 

salvaguarda todos os efeitos provocados pelo fármaco hiperémico e o tempo acrescido de 

procedimento(55).  
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Salienta-se o facto de não ter validação clínica por ensaios randomizados para 

utilização isolada na tomada de decisão quanto à estratégia de intervenção da DAC 

intermédia. 

 

Tabela 1 - Resumo com os índices e respetivo tipo de avaliação, validação e cutoff. 

 FFR FFRc iFR Pd/Pa 

Tipo de 

avaliação 

Hiperémica 

farmacológica 

(Adenosina) 

Hiperémica não 

farmacológica 

(Contraste) 

Não hiperémica 

(Repouso) 

Não hiperémica 

(Repouso) 

Validação 

clínica 

✓ 

(Gold standard) 
X ✓ X 

Cutoff para 

intervir 
≤ 0.80 ≤ 0.83 ≤ 0.89 ≤ 0.93 

 

A Tabela 1 resume a informação dos índices de avaliação funcional referidos 

anteriormente, tendo como foco o tipo de avaliação (hiperémica ou não hiperémica), a 

validação clínica e os valores cutoff para decisão de realizar ICP. Salienta-se o facto de, com 

o mesmo fio guia de pressão, neste caso o fio de pressão de iFR Omniwire (Philips Volcano 

Corporation, San Diego, California, USA), ser possível realizar os quatro diferentes tipos de 

avaliação funcional sem a necessidade de acréscimo de novo material. 

 

 

2.2 Problemática 

O FFR é considerado o algoritmo gold standard na avaliação funcional de lesões 

coronárias intermédias, existindo evidência que apresenta uma sensibilidade de até 95% na 

deteção de lesões isquémicas(8,19). A adesão à técnica nos diferentes laboratórios de 

hemodinâmica é inconsistente, sendo a sua principal limitação a necessidade de atingir um 

estado de hiperémia máxima com recurso a fármacos(14,15,56). A administração de 

adenosina, agente hiperémico, associa-se a elevados níveis de desconforto por parte do 

doente, hiper-reactividade brônquica, bloqueios de condução auriculoventriculares, não 

descurando o custo do fármaco e o aumento considerável do tempo de 

procedimento(14,15,56).  

Apesar da exaustiva investigação e desenvolvimento de novos algoritmos de avaliação 

funcional, apenas o iFR está clinicamente validado para utilização como índice único na 

tomada de decisão para ICP, demonstrando não inferioridade relativamente ao FFR no que 

concerne aos major adverse cardiovascular events (MACE) a um ano(15,52).  
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A validação do FFR é suportada por registos prospetivos com follow-up até 15 anos, o 

que atesta a segurança clínica da sua utilização na tomada de decisão(57). Apesar de 

existirem diversos ensaios que sustentam a utilização do iFR como algoritmo decisor, o 

seguimento é limitado em termos temporais, apenas de 1 a 2 anos(58–60). A robustez de 

estudos com seguimentos tão curtos, não poderá ser comparada aos 15 anos de follow-up do 

FFR. Salienta-se também, o facto da doença coronária estável apresentar eventos a longo 

prazo e não apenas no intervalo de 1 a 2 anos, período no qual as taxas de MACE se revelam 

relativamente baixas(58–60).  

Estudos como o VERIFY 2 relatam que uma em cada 5 estenoses avaliadas pelo iFR 

têm um diagnóstico discordante do FFR, revelando maiores taxas de divergência nas lesões 

coronárias ostiais(17). Deste modo, 20% dos doentes poderá ter um seguimento inadequado 

face à sua real necessidade(17). Cook et al., ao avaliar 579 lesões coronárias, refere uma 

percentagem de discordância na casa dos 15%, entre lesões avaliadas por iFR e FFR, sendo 

os doentes diabéticos o grupo mais prevalente dos casos discordantes(18). Outros autores 

relatam que fatores como o aumento da idade, género feminino, diabetes Mellitus, estenoses 

mais severas ou baixa frequência cardíaca são preditores de maiores taxas de discordância 

entre o iFR e o FFR podendo esta variar entre os 12% e os 26%(17,61–65).  

A substituição imponderada do FFR, como algoritmo decisor, pelo iFR poderá levar a 

uma série de incoerências na avaliação da DAC intermédia com consequências a longo prazo 

para os doentes. Existe uma série considerável de doentes avaliados por iFR cujo diagnóstico 

é discordante do FFR nos quais, apesar dos estudos demonstrarem inexistência de eventos 

adversos a 1 ano, desconhecem os eventos que poderão ocorrer no seguimento a longo 

prazo(63,64). Nos dois principais estudos de validação do iFR, DEFINE-FLAIR e iFR 

SWEDEHEART, o primeiro passo da metodologia centrou-se na avaliação angiográfica de 

todas as lesões coronárias, tendo-se realizado ICP, sem avaliação fisiológica prévia, a todas 

as estenoses com grau de obstrução superior a 70%(15,52). No DEFINE-FLAIR, esta cohort 

correspondeu a 42% das lesões inicialmente avaliadas e no iFR SWEDEHEART a 49%, 

sendo a avaliação funcional e respetiva análise estatística realizada apenas nos doentes com 

estenoses ligeiras a moderadas de risco intermédio-baixo inferiores a 70%(15,52). Os critérios 

de exclusão dos estudos também abrangem doentes com doença de tronco comum superior 

a 50%, doença difusa ou severamente calcificada e reestenose de stent(15,52). Esta seleção 

de doentes, ao ignorar as lesões com estenoses mais complexas elimina eventuais falsos 

negativos do iFR em relação ao FFR. Ao intervir previamente nestas lesões, exclui da análise 

todos os eventuais MACE´s decorrentes do não tratamento de lesões intermédias mais 

complexas por decisão baseada no iFR. Estudos como o FAME demonstraram que a grande 

vantagem da avaliação fisiológica coronária na redução dos MACE encontra-se nos doentes 

com lesões superiores a 70% e não nas inferiores a este grau de obstrução(11,66). Neste 
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contexto, foi adicionada às mais recentes guidelines sobre a doença coronária estável uma 

adenda(67). Nesta, é reforçado o papel do FFR como índice gold standard para guiar a ICP, 

requerendo ponderação na utilização dos índices de repouso, pelo facto da sua validação não 

ser ainda robusta(67).  

O desconhecimento da existência de eventos adversos a longo prazo nos doentes 

diferidos para ICP através do iFR associado à pouca robustez dos estudos que o validaram, 

revela a necessidade de mitigar o número de doentes com resultado do iFR discordante do 

FFR. 

 

 

2.3 Objetivo 

A presente tese de mestrado tem como primeiro objetivo calcular a acuidade 

diagnóstica dos vários índices de avaliação funcional não farmacológicos comparativamente 

ao índice gold standard FFR. 

O objetivo principal centra-se em conceber um algoritmo ou processo que permita 

detetar o conjunto de doentes cujo resultado do iFR é divergente do FFR, podendo estes ser 

falsos negativos ou positivos. Deverá ter como base o iFR e a aplicação de um ou mais índices 

inócuos, que não apresentem contraindicação para o doente, aumento de complicações, 

risco, tempo e custo de procedimento.  

A identificação dos falsos positivos e negativos do iFR, em comparação com o FFR, 

deverá aumentar a fiabilidade da avaliação funcional através da utilização de um algoritmo ou 

processo de combinação de índices em alternativa à utilização isolada do iFR. 
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Capítulo 3 – Material e métodos 

O Capítulo 3 expõe a metodologia aplicada na presente tese. Apresenta a metodologia 

clínica utilizada para aquisição da base de dados, com identificação dos critérios de 

inclusão/exclusão, dos materiais e dos procedimentos. É também desenvolvida a metodologia 

estatística aplicada na análise da base de dados, com referência às principais técnicas 

estatísticas utilizadas. 

 

3.1 Método clínico 

Estudo transversal, observacional e analítico realizado na Unidade de Cardiologia de 

Intervenção do Hospital Garcia de Orta (HGO) que incluiu prospectivamente doentes 

consecutivos referenciados para coronariografia que foram submetidos a avaliação funcional.  

Após homologação da proposta de trabalho final de Mestrado em Engenharia 

Biomédica por parte da respetiva comissão coordenadora do mestrado e do Presidente do 

Conselho Técnico Científico, o estudo foi autorizado pelo Presidente do Conselho de 

Administração do HGO, Diretor do Serviço de Cardiologia do HGO e pela Comissão de Ética 

do HGO. Foi também assumido por todas as partes a existência de meios técnicos, humanos 

e logísticos, necessários à boa condução do estudo. O protocolo clínico do Anexo IV e o 

consentimento informado, presente no Anexo V, foram aprovados pela comissão de ética do 

HGO.  

O período de recrutamento teve a duração de 6 meses, tendo ocorrido entre o dia 15 

de dezembro de 2021 e 20 de junho de 2022, não tendo sido realizado qualquer tipo de 

seguimento clínico ou follow-up. 

Foram excluídos do estudo os doentes com contraindicação para a realização de FFR, 

nomeadamente para administração endovenosa ou intracoronária de adenosina. Devido à 

necessidade de administração mínima de contraste na coronariografia dos insuficientes renais 

graves, foram excluídos os doentes que, na opinião da equipa, apresentassem risco não 

negligenciável de complicações renais. Foram também excluídas as avaliações funcionais a 

lesões de vasos de bypass e a lesões culprit de síndromes coronários agudos. Com a prévia 

autorização do doente, foi recolhida toda a informação demográfica e clínica, bem como os 

dados obtidos no cateterismo diagnóstico e diferentes índices de avaliação funcional. 

O estudo seguiu o protocolo apresentado no Anexo IV, no qual, após o cateterismo 

diagnóstico e na presença de lesões intermédias, foram verificados os critérios de exclusão. 

Para a inclusão do doente, foi explicado todo o procedimento e fornecido o consentimento 

informado.  
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Após consentimento do doente foi imediatamente preparada a perfusão de adenosina, 

devido ao considerável tempo necessário para a mesma, para posterior administração 

aquando da avaliação por FFR de acordo com o protocolo do Anexo VI. 

Com recurso a um fio de pressão de iFR Omniwire (Philips Volcano Corporation, San 

Diego, California, USA) foi avaliado o Pd/Pa de repouso e o iFR, ambos índices não 

hiperémicos sem necessidade de administração de fármacos, e posteriormente o FFR de 

contraste, utilizando-se o contraste injetado para aquisição da angiografia de co-registo 

(integração da avaliação fisiológica na coronariografia). Por último, foi avaliado o FFR com a 

administração da perfusão de adenosina previamente preparada.  

É possível observar no Anexo VII, o poster relativo ao protocolo utilizado como meio 

facilitador da prática clínica diária. Os quatro índices de avaliação funcional descritos foram 

avaliados em todas as lesões, respeitando os protocolos do serviço referentes à avaliação 

funcional (Anexo VI). 

 

 

3.2 Método estatístico 

A análise estatística foi realizada utilizando as ferramentas estatísticas R (R 

Foundation for Statistical Computing) versão 3.2.1 e IBM-SPSS© (International Business 

Machine Statistics Package for the Social Sciences) versão 25 para Windows. Foram 

aplicados diferentes testes de hipóteses sendo considerado o nível de significância 5% para 

resultados estatisticamente significativos. Como ferramentas para elaboração e análise de 

gráficos foram também utilizados o software de geometria dinâmica Geogebra versão 6.0.676 

e Excel (Microsoft Office 365). 

Relativamente à análise da amostra, as variáveis categóricas foram descritas pelas 

suas frequências absolutas (n) e respetivas percentagens (%) e as variáveis contínuas através 

de medidas descritivas de localização/dispersão(68,69). 

Pelo facto da base de dados, considerando indivíduos ou lesões, ter uma amostra 

inferior a 50, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para testagem da normalidade(68,69).  

Os índices Pd/Pa, iFR, FFRc e FFR evidenciaram distribuição normal e foram 

relacionados entre si através do coeficiente de correlação de Pearson. 

 Tendo em consideração a evidência, foram aplicados como valores cutoff para 

positividade: Pd/Pa ≤ 0.93, iFR ≤ 0.89, FFRc ≤ 0.83 e FFR ≤ 0.80. Tendo em consideração os 

cutoff´s definidos, foi elaborada a análise por tabelas cruzadas ou de contingência dos índices 

iFR, FFRc e FFR com os seguintes fatores de risco/características da lesão: diâmetro do vaso 

≥ 3mm, cálcio grave, doença difusa, doença ostial, género, diabetes Mellitus, dislipidemia, 

hipertensão arterial, tabagismo, antecedentes de enfarte agudo do miocárdio, antecedentes 
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de ICP, teste prévio de isquemia miocárdica positivo, angina de peito e diminuição da fração 

de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE). Foram também analisadas as tabelas cruzadas dos 

casos discordantes do iFR/FFR, incluindo falsos negativos/verdadeiros negativos e falsos 

negativos/verdadeiros positivos, com os fatores anteriormente referidos. 

Foram aplicados testes de hipótese não paramétricos entre as diferentes variáveis 

nominais com recurso às tabelas de contingência, nomeadamente o teste do Qui-quadrado 

para 2 amostras independentes(70,71). No mesmo seguimento, foram calculados os valores 

de odds ratio (OR) e risco relativo (RR), associando-se o valor p previamente analisado. 

O RR representa a razão entre o risco de um evento ocorrer no grupo com um 

determinado fator e o risco dessa mesma ocorrência no grupo sem o fator. Deste modo, revela 

a probabilidade de um doente que tenha determinado fator de risco desenvolver a doença ou 

evento comparativamente a quem não o tem(72,73). 

Por outro lado, o OR é uma medida de associação entre uma exposição e um 

resultado, revelando se um determinado fator de risco se associa positivamente ou 

negativamente ao desenvolvimento de uma determinada doença ou evento(72,73). 

De modo a avaliar a sensibilidade e especificidade dos índices iFR e FFRc tendo como 

gold standard o FFR, foram elaborados dois gráficos de dispersão e respetivas tabelas de 

contingência. Para análise do desempenho dos índices foi elaborada a curva ROC (receiver 

operating characteristic)(74,75). Nesta análise, quanto mais a curva ROC se aproximar do 

canto superior esquerdo do gráfico, maior a qualidade do teste para realizar o correto 

diagnóstico dos grupos com e sem doença(74,75). Outro parâmetro a ter em consideração é 

a área abaixo da curva ou area under the curve (AUC). A AUC representa a integração de 

todos os pontos do trajeto da curva e estima a acuidade do teste pois computa 

simultaneamente a sensibilidade e a especificidade(76). 

O coeficiente de correlação de Pearson permitiu calcular a associação linear entre 

duas variáveis continuas, mais concretamente entre o FFRc e FFR. Através da aplicação da 

regressão linear simples, assumindo previamente que as variáveis FFRc e FFR estão 

linearmente associadas foi possível obter uma equação preditora do FFR através do 

FFRc(68,69).  

Equação 3 - Regressão linear simples aplicando o FFRc e FFR. 

𝐹𝐹𝑅 =  𝛽0 +  𝛽1𝐹𝐹𝑅𝑐 +  𝜀1 

Como observando na Equação 3, considerou-se o FFRc a variável independente e o 

FFR a variável dependente onde β0 é a ordenada na origem, β1 o declive da reta e ε1 o 

erro(68,69). 
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A qualidade do ajuste do modelo foi avaliada através do R2, sendo deste modo possível 

quantificar a percentagem da variação do FFR que pode ser explicada pela variação linear do 

FFRc. Quanto maior o R2, também denominado por taxa de explicação, maior a qualidade do 

ajuste do modelo linear(68,69). Foi, igualmente, realizada uma análise de resíduos de modo 

a inferir os resultados da amostra para a população(68,69). 
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Capítulo 4 – Caso de estudo 

No presente capítulo é caracterizada a amostra, dividindo-se a mesma em indivíduos 

e lesões. De seguida, são apresentados os resultados, obtidos através da aplicação da 

metodologia estatística exposta no Capítulo 3. É exposta a análise individual dos índices 

Pd/Pa, iFR, FFRc e FFR com respetivos graus de correlação, casos discordantes entre o iFR 

e FFR. São também realizados testes de independência com diversos fatores na tentativa de 

encontrar associações entre estes e a positividade dos índices ou entre os casos 

discordantes. Por último, é aplicado um modelo de regressão linear com o objetivo prever o 

valor de FFR através do FFR de contraste. 

 

4.1 Caracterização da amostra 

4.1.1 Caracterização dos indivíduos 

A amostra foi constituída por um total de 30 indivíduos com doença coronária e critérios 

para avaliação fisiológica através dos algoritmos de Pd/Pa, iFR, FFR de contraste e FFR 

(Tabela 2). A média de idades foi de 65.1 ± 11 anos com predomínio do género masculino 

(76.7%).  

Quando considerados os tradicionais fatores de risco, 40% dos doentes apresentaram 

diabetes Mellitus, 73.3% dislipidemia, 63.3% HTA e 43.3% tabagismo ativo ou prévio. 

Salienta-se ainda que 53.3% dos doentes tinha história de enfarte agudo do miocárdio, 

apresentando a mesma percentagem, antecedentes de intervenção coronária percutânea 

prévia.  

Quando considerada a indicação para realização de coronariografia, 63.3% dos 

doentes foram referenciados por angina estável de classe I, II ou III da Canadian 

Cardiovascular Society (CCS) ou para avaliação angiográfica pré-intervenção valvular. Dos 

restantes, 20% foram referenciados por síndrome coronário agudo (SCA), tendo neste caso, 

sido avaliadas funcionalmente apenas as lesões não culpáveis em primeiro ou segundo 

tempo, e 16.7% referenciados para avaliação funcional ou eventual angioplastia de lesões 

não culpáveis após SCA. Adicionalmente, e considerando apenas os doentes estáveis ou com 

síndromes coronários crónicos, 54.2% apresentavam queixas de dor torácica. Acrescenta-se 

que a maioria dos cateterismos foram realizados via artéria radial direita (93.3%). Cerca de 

66.7% dos doentes apresentaram uma FEVE mantida, ou seja, superior a 50%.  

Salienta-se que foi realizada intervenção de pelo menos um vaso em 56.7% dos 

doentes, independentemente da avaliação funcional. Todas as intervenções culminaram em 

sucesso da revascularização, sem qualquer tipo de complicações imediatas ou durante o 

internamento. 
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4.1.2 Caracterização das lesões 

Foram avaliadas funcionalmente um total de 39 lesões, variando entre 1 e 3 lesões por 

doente. Mais concretamente, foi apenas avaliada 1 lesão em 23 doentes, 2 lesões em 5 

doentes e 3 lesões em 2 doentes.  

Como é possível verificar mais detalhadamente na Figura 3, a maioria das lesões 

avaliadas localizavam-se na artéria descendente anterior, representando 64.1% do total. Das 

restantes, 20.5% das avaliações foram realizadas na artéria coronária direita e 15.4% na 

artéria circunflexa. Mais de metade das lesões, em concreto 56.4%, apresentaram um grau 

de estenose de 51-70%. Das remanescentes, 25.6% detinham um grau de obstrução de 50%, 

n = 30 
Freq. % 

Idade 65.1 ± 11 anos 

Género 
Masculino 23 76.7 

Feminino 7 23.3 

Diabetes 
Mellitus 

Sem FR 18 60.0 

DM 12 40.0 

Dislipidemia 
Sem FR 8 26.7 

Dislipidemia 22 73.3 

HTA 
Sem FR 11 36.7 

HTA 19 63.3 

Tabagismo 
Sem FR 17 56.7 

Tabagismo 13 43.3 

Antecedentes 
EAM 

Sem antecedentes 14 46.7 

EAM prévio 16 53.3 

Antecedentes 
 ICP 

Sem antecedentes 14 46.7 

ICP prévia 16 53.3 

Apresentação 
Clínica 

CCS 1 13 43.3 

CCS 2 5 16.7 

CCS 3 1 3.3 

Pós SCA 5 16.7 

SCA 6 20.0 

Teste de 
isquemia 

Não 11 36.7 

Isquémia positiva 13 43.3 

SCA 6 20.0 

Sintomatologia 
Assintomático 9 30.0 

Dor torácica 21 70.0 

FEVE 

FEVE >50% 20 66.7 

FEVE 41-50% 6 20.0 

FEVE 31-40% 4 13.3 

Via de acesso 

Radial 28 93.3 

Femoral 1 3.3 

Outro 1 3.3 

Procedimento 
Coronariografia 13 43.3 

Angioplastia 17 56.7 

Tabela 2 - Caracterização dos indivíduos. 
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15.4% um grau de 70% e apenas 2.6% entre 31-49%. É também possível observar na Figura 

3 a distribuição dos segmentos das artérias avaliadas e respetivo grau de estenose.  

 

Como é possível verificar na Tabela 3, o diâmetro de referência dos vasos avaliados 

foi igual ou superior a 3mm em 79.5% dos casos, sendo os restantes de diâmetro inferior. 

Considerando aspetos como o grau de calcificação, 15.4% das lesões avaliadas 

apresentaram calcificação moderada ou grave. Em termos de comprimento da lesão, 82.1% 

dos casos apresentam doença tubular ou difusa (com mais de 10mm de comprimento). Por 

fim, 15.4% das lesões envolveram a origem da artéria avaliada, ou seja, eram lesões ostiais. 

As características de todas as lesões avaliadas encontram-se detalhadas no Anexo VIII. 

 

Tabela 3 - Caracterização das lesões. 

 Freq. % 

Diâmetro de 
referência 

<3mm 8 20.5 

>=3mm 31 79.5 

Calcificação 
Sem/Ligeira 33 84.6 

Moderada/ grave 6 15.4 

Comprimento 
Discreta 7 17.9 

Tubular/Difusa 32 82.1 

Origem 
Não 33 84.6 

Ostial 6 15.4 

Figura 3 - Distribuição das avaliações fisiológicas pela anatomia coronária com respetivo grau de obstrução. 
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4.2 Resultados e discussão 

4.2.1 Comparação dos índices de avaliação funcional  

Foram realizados 4 diferentes tipos de avaliação funcional (Pd/Pa, iFR, FFR de 

contraste e FFR), em cada uma das 39 lesões obtendo-se, no final, um total de 156 

avaliações. A amplitude dos outputs do Pd/Pa e iFR foi semelhante, registando-se valores 

mínimos de 0.84 e máximos de 1. Na avaliação por FFR de contraste os valores registados 

tiveram uma abrangência compreendida entre 0.72 e 0.96 e no FFR entre 0.62 e 0.94.  

Na presente amostra, assumindo que os valores de FFR e iFR possuem diferentes 

escalas de valores, foi percetível a discrepância de proporcionalidade entre um e outro, tal 

como ocorre em diversos estudos que comparam os índices não hiperémicos ao FFR(62,77).  

 

Como se pode observar no gráfico da Figura 4, uma lesão com iFR de 0.89 ou 0.90 

(valores na transição entre testes positivos e negativos), apresentam um FFR correspondente 

a variar entre 0.62 e 0.79. Outro exemplo concreto desta disparidade é a correspondência de 

7 diferentes valores de FFR, entre 0.67 e 0.87, para um único valor de iFR de 0.93. Tendo em 

consideração que quanto mais alto é o valor de FFR menor é o significado funcional da lesão 

ao qual se associa menor taxa de MACE a longo prazo, a discrepância dos valores tanto em 

resultado como em escala deste caso concreto, questiona a segurança da decisão de não 

realizar ICP tendo como referência apenas o valor do iFR(10,11,78). 

Como se pode observar na Figura 5, a distribuição dos diferentes índices não é idêntica 

sendo que se constata uma maior semelhança entre o FFR e o FFR de contraste. Por sua 

vez, o FFR de contraste é o índice que apresenta uma distribuição mais uniforme. Foi 

realizado o ajustamento à distribuição normal, através do teste de Shapiro-Wilk, não existindo 

evidência para a rejeição da gaussiana (Anexo IX).  
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Figura 4 - Relação dos valores de iFR com FFR e respetiva concordância. 
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Quando estudado o grau de correlação entre índices, observou-se uma relação linear 

forte entre todos os algoritmos, embora com diferentes graus de intensidade, com valores 

compreendidos entre 0.65 e 0.94. Salienta-se uma relação linear forte positiva de 0.94 entre 

os índices não hiperémicos (Pd/Pa e iFR) e entre os índices hiperémicos (FFR e FFR de 

contraste). As restantes relações, apresentam uma relação linear forte positiva de menor 

intensidade. 

A correlação entre o índice iFR e FFR no presente estudo foi de 0.67, inferior ao 

relatado em estudos como o VERIFY 2 que refere um coeficiente de correlação de 0.72(17). 

Por outro lado o FFRc quando comparado ao FFR, apresentou como já referido, um 

coeficiente de correlação de 0.94, idêntico ao 0.93 demonstrado no estudo CONTRAST e 0.94 

no RINASCI(19,20). 

 

Figura 5 - Distribuição e correlação entre os diferentes índices de avaliação funcional. 
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Como demonstrado na Tabela 4, dos testes realizados com os diferentes algoritmos 

de avaliação funcional, o iFR demonstrou uma menor taxa de positividade (ou seja, com 

indicação de ICP) com 25.6% das lesões a deterem um valor inferior ou igual a 0.89. Por outro 

lado, o FFR de contraste e o FFR demonstraram percentagens de positividade superiores 

com 46.2% e 53.8% respetivamente. 

Os valores das avaliações funcionais de todas as lesões podem ser observados no 

Anexo X com a respetiva correspondência de positividade. 

 

4.2.2 Relação dos fatores de risco com os índices funcionais 

a) Associação entre características das lesões/doentes com o FFR 

No confronto dos fatores de risco/características das lesões com o resultado do FFR 

(Tabela 5) a presença de doença difusa revelou o OR de maior valor, com uma probabilidade 

3.65 vezes superior de FFR positivo, em comparação com os doentes sem doença difusa, 

assim como um RR de 1.25 com valor p=0.13, não estatisticamente significativo. A existência 

de sintomatologia de angina apresentou um OR de 2.04 e um RR de 1.25 com valor p=0.31. 

Apesar de não ser estatisticamente significativo, lesões de doentes sintomáticos tiveram maior 

probabilidade de ter FFR positivo. Apenas o fator FEVE comprometida demonstrou-se 

dependente do resultado do iFR com um valor p=0.04. 

No Anexo XI é possível observar a estatística completa do resultado do FFR com os 

fatores de risco. Salienta-se que, o género masculino, diabetes Mellitus, HTA, Tabagismo e 

PCI prévia na artéria avaliada apresentaram um RR superior a 1, tendo estes doentes um 

risco ligeiramente superior de doença significativa na avaliação por FFR.  

Nos testes de independência, que confrontaram a artéria avaliada com o FFR (Anexo 

XII) não se verificou qualquer relação de dependência. 

 

 

 

 

Tabela 4 - Quantificação dos resultados positivos e negativos dos diferentes índices. 

 Freq. %   Freq % 

Pd/P 
- 16 41.0 

FFRc 
- 21 53.8 

+ 23 59.0 + 18 46.2 

iFR 
- 29 74.4 

FFR 
- 18 46.2 

+ 10 25.6 + 21 53.8 
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Tabela 5 - Estatística FFR vs fatores de risco. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) Associação entre características das lesões/doentes com o iFR 

Nos testes de independência do resultado do iFR com os fatores de risco (Tabela 6), 

salienta-se uma relação de dependência entre a existência de doença ostial e o resultado do 

iFR com valor p=0.01 e com um OR de 9. Quer isto dizer que, lesões ostiais de uma 

determinada artéria apresentaram uma probabilidade de obter iFR positivo 9 vezes superior 

à verificada nas lesões sem doença ostial. Tal facto é também verificado pelo RR de 5.8 para 

as lesões com presença do fator/característica em questão. Para além da doença ostial, a 

presença de calcificação moderada ou severa nas artérias avaliadas, dislipidemia e existência 

de um teste de isquemia positivo para isquemia miocárdica foram os fatores que, quando 

existentes, se associaram a uma maior probabilidade de iFR positivo. Mais concretamente, 

para a calcificação moderada ou grave obteve-se um RR de 2.90 e OR de 3.71 com valor 

p=0.13, para a dislipidemia um RR de 1.22 e OR de 2.11 com valor p=0.39 e para o teste de 

isquemia positivo um RR de 1.74 e OR de 2.85 com valor p=0.16. Apesar destes achados 

nenhum dos três fatores/características apresentou dependência estatisticamente 

significativa com a positividade do iFR. 

A relação da avaliação pelo algoritmo de iFR com todos fatores de risco pode ser 

observada no Anexo XIII.  

 

Fator de Risco Estatística 

  Difusa  

 1 0  

FFR 
1 19 2 21 

0 13 5 18 

  32 7 39 
 

Risco c/FR 0.91 

Risco s/FR 0.72 

RR 1.25 

OR 3.65 

valor p 0.13 
 

  Angina (Dor)  

 1 0  

FFR 
1 16 5 21 

0 11 7 18 

  27 12 39 
 

Risco c/FR 0.76 

Risco s/FR 0.61 

RR 1.25 

OR 2.04 

valor p 0.31 
 

  FEVE -  

 1 0  

FFR 
1 5 16 21 

0 10 8 18 

  15 24 39 
 

Risco c/FR 0.24 

Risco s/FR 0.56 

RR 0.43 

OR 0.25 

valor p 0.04 
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Tabela 6 - Estatística iFR vs fatores de risco. 

Fator de Risco Estatística 

  Cálcio Grave  

 1 0  

iFR 
1 3 7 10 

0 3 26 29 

  6 33 39 
 

Risco c/FR 0.30 

Risco s/FR 0.10 

RR 2.90 

OR 3.71 

valor p 0.13 
 

  Ostial  

 1 0  

iFR 
1 4 6 10 

0 2 27 29 

  6 33 39 
 

Risco c/FR 0.40 

Risco s/FR 0.07 

RR 5.80 

OR 9 

valor p 0.01 
 

  Dislp  

 1 0  

iFR 
1 8 2 10 

0 19 10 29 

  27 12 39 
 

Risco c/FR 0.80 

Risco s/FR 0.66 

RR 1.22 

OR 2.11 

valor p 0.39 
 

  Isquemia +  

 1 0  

iFR 
1 6 4 10 

0 10 19 29 

  16 23 39 
 

Risco c/FR 0.60 

Risco s/FR 0.35 

RR 1.74 

OR 2.85 

valor p 0.16 
 

 

 

Quando avaliada a relação dos diferentes algoritmos com a artéria coronária sobre a 

qual incidiu a avaliação funcional (Anexo XII), verificou-se que apenas o resultado do iFR 

demonstra dependência do facto desta avaliação ser realizada à artéria circunflexa com um 

valor p=0.01 (Tabela 7). Nesta situação, aparentemente, o iFR tem maior tendência para ser 

negativo quando a artéria avaliada não é a circunflexa. 

 

Tabela 7 - Teste de independência da artéria avaliada (circunflexa) com algoritmo iFR. 

Artéria  

Circunflexa 
iFR 

valor p 

0.01 

 

 

1 
(Cx) 

0 
(outra)  

iFR 
1 4 6 10 

0 2 27 29 

  6 33 39 
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c) Associação entre características das lesões/doentes com o FFR de 

contraste 

Tabela 8 - Estatística do FFR de contraste vs fatores de risco. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por último, quando estudada a relação do FFR de contraste com os fatores de 

risco/características das lesões, pode-se verificar (Tabela 8) que os fatores “doença difusa” e 

“lesão ostial” associam-se a maior probabilidade de teste positivo, com respetivos OR de 2.5 

e 2.71, RR de 1.17 e 2.33 e valor p de 0.31 e 0.27.  No Anexo XIV, onde está presente toda 

a estatística do FFR de contraste com os fatores de risco, é possível observar que a 

calcificação severa e presença de teste de isquemia positivo apresentaram RR superiores a 

1, apesar de nenhum fator de risco ter apresentado dependência do resultado do FFRc. Como 

complemento, nos testes de independência da artéria avaliada com o FFR de contraste 

(Anexo XII) não se verificou qualquer relação de dependência. 

 

4.2.3 Discordância entre índices 

Em termos de concordância entre algoritmos (Tabela 9), o iFR e o FFR de contraste 

quando comparados com o resultado do FFR, não apresentaram falsos positivos.  

 

 

 

 

 

 

 

Fator de Risco Estatística 

  Difusa  

 1 0  

FFRc 
1 16 2 18 

0 16 5 21 

  32 7 39 
 

Risco c/FR 0.89 

Risco s/FR 0.76 

RR 1.17 

OR 2.50 

valor p 0.31 
 

  Ostial  

 1 0  

FFRc 
1 4 14 18 

0 2 19 21 

  6 33 39 
 

Risco c/FR 0.22 

Risco s/FR 0.10 

RR 2.33 

OR 2.71 

valor p 0.27 
 

  Freq. % 

iFR / FFR Concordante 28 71.8 

iFR- FFR+ 11 28.2 

FFRc / FFR Concordante 36 92.3 

FFRc- FFR+ 3 7.7 

iFR / FFRc Concordante 31 79.5 

iFR- FFRc+ 8 20.5 

iFR/FFR/FFRc Concordante 28 71.8 

Discordante 11 28.2 

Tabela 9 - Taxa de concordância entre iFR/FFR, FFRc/FFR, iFR/FFR de contraste e 
iFR/FFR/FFRc. 
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Todas as lesões com indicação para intervenção, segundo avaliação por iFR e FFRc, 

obtiveram o mesmo resultado do que quando avaliadas por FFR, não existindo deste modo 

falsos positivos de iFR e FFRc quando comparado com o FFR. Por outro lado, quando 

considerados os falsos negativos, este facto não se verifica, observando-se diversos casos 

não concordantes. Considerando o FFR como referência, a avaliação por iFR apresentou 

28.2% de falsos negativos. Em contraste, mantendo o FFR como referência, mas comparando 

o FFRc, a percentagem de falsos negativos é de apenas 7.7%.  

O iFR foi o índice que apresentou menor percentagem de testes positivos (25.6%) em 

oposição ao FFR, que detetou aproximadamente o dobro dos casos positivos (53.8%). A 

evidência vai de encontro a este achado, demonstrando maiores taxas de intervenção na 

população avaliada por FFR do que por iFR(15,52). Tal facto leva a que 28.2% das avaliações 

realizadas com iFR, tenham um resultado díspar do FFR. Estudos que comparam os 

resultados do iFR com o FFR relatam taxas de discordância ligeiramente inferiores às 

encontradas, compreendidas entre 12% a 26%(17,61–65). Desta forma, na amostra estudada, 

aproximadamente 1 em cada 4 lesões é incorretamente diagnosticada pelo iFR, se 

comparado com o FFR. Acrescenta-se ainda que a discordância entre o resultado do iFR e o 

FFRc foi de 10.5%. 

 

Figura 6 - Correspondência entre o resultado do iFR e FFR e respetiva tabela de contingência. 

  FFR ≤ 0.80 FFR > 0.80 

iFR > 0.89 11 18 

iFR ≤ 0.89 10 0 
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Como se pode confirmar na Figura 6, a totalidade dos casos discordantes concentrou-

se nos falsos negativos, não existindo nenhum iFR falso positivo. A evidência demonstra que 

determinados fatores como o género masculino, ausência de diabetes Mellitus e estenoses 

menos significativas têm uma relação estatisticamente significativa com os falsos negativos 

do iFR(62). Na amostra estudada, tendo o FFR como referência, o iFR apresentou uma 

sensibilidade de 47.6% e uma especificidade de 100%. 

Apesar do facto de todos os positivos detetados serem verdadeiros positivos, o iFR 

não identificou mais de metade dos doentes com FFR positivo. Existiu um elevado número de 

doentes com FFR positivo que o iFR identificou como negativo sendo que cerca de 38% dos 

iFR negativos foram falsos negativos. O problema centra-se nos falsos negativos do iFR, 

sendo pouco prudente que a decisão final de diferir angioplastia se baseie unicamente num 

índice que a cada 5 lesões com iFR negativo falha o correto diagnóstico de duas. A falta de 

acuidade diagnóstica é agravada pela falta de evidência do iFR em termos de metodologia e 

de tempo de follow-up, não sendo comparável à robustez dos estudos do FFR.  

 

 

 

 

 

Por contraste com os 25.6% do iFR, o FFRc (Tabela 10) apresenta percentagens de 

positividade relativamente semelhantes ao FFR, 46.2% e 53.8% respetivamente, tal como 

demonstrado nos estudos comparativos dos dois índices(19,20).  

O número de casos discordantes comparativamente ao FFR foi também bastante 

inferior (Figura 7), apenas 7.7% comparativamente aos 28.2% do iFR. A sensibilidade, 

comparando com o FFR, de 85.7% do FFRc foi bastante superior aos 47.6% do iFR, enquanto 

a especificidade foi de também 100%.  

Tendo como premissa o resultado do FFR, não existiram falsos positivos do FFR de 

contraste e a percentagem de falsos negativos foi de apenas 14.3% comparativamente aos 

Tabela 10 - Taxa de positividade, discordância, sensibilidade, especificidade e falsos 
negativos do iFR e FFR de contraste comparativamente ao FFR. 

 
Testes 

Positivos 
Discordantes Sensibilidade Especificidade 

Falsos 

Negativos 

(Negativos) 

iFR 25.6% 28.2% 47.6% 100% 38% 

FFRc 46.2% 7.7% 85.7% 100% 14.3% 

FFR 53.8%     
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38% do iFR. A Tabela 10 é elucidativa da diferença de acuidade do iFR e FFR de contraste 

em comparação com o FFR. 

 

Com a aplicação das tabelas de contingência da Figura 6 e Figura 7 foi elaborada a 

curva ROC observada na Figura 8. Nesta, tendo como referência o exame gold standard FFR, 

a diferença entre os índices iFR e FFR de contraste é facilmente observada, verificando-se 

que a AUC do FFRc foi consideravelmente superior à do iFR, 0.989 e 0.873 respetivamente. 

Neste caso, pode-se catalogar a precisão do FFR de contraste como excelente, >0.90, e a do 

iFR como apenas boa, >0.80(79).  

Comparando a curva ROC da Figura 8 a uma análise semelhante realizada no estudo 

CONTRAST, a AUC do iFR foi idêntica, 0.881, enquanto o do FFR de contraste foi 

ligeiramente superior, 0.875(19). 

Figura 7 - Correspondência entre o resultado do FFR de contraste e FFR e respetiva tabela de contingência. 

  FFR ≤ 0.80 FFR > 0.80 

FFRc > 0.83 3 18 

FFRc ≤ 0.83 18 0 
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4.2.4 Testes de independência dos casos discordantes 

a) Associação entre características das lesões/doentes com os casos 

discordantes do iFR com FFR 

Na análise dos casos discordantes observa-se, na Tabela 11, que os fatores “doença 

difusa” e “género masculino” apresentaram valores de RR e OR semelhantes, 1.16 e 2.72 

respetivamente com valor p=0.37. Estes valores indicam que na DAC intermédia, lesões 

difusas ou de doentes do género masculino, têm uma probabilidade ligeiramente aumentada 

de ter uma avaliação de iFR discordante do FFR.  

Tais fatores não são relatados nos estudos que avaliam esta mesma discordância, 

incidindo nos fatores como a diabetes Mellitus e o género feminino como preditores de 

maiores taxas de discordância(17,61–65). Nenhum dos fatores se demonstrou 

estatisticamente significativo na dependência com os casos discordantes, como pode ser 

verificado no Anexo XV. 

Quando realizado o teste de independência dos casos discordantes com a artéria 

avaliada também não foi verificada qualquer relação de dependência estatística (Anexo XVI). 

 

 

 

Figura 8 - Curva ROC do iFR e FFR de contraste tendo como referência o FFR positivo ≤ 0.80. 
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Tabela 11 - Estatística dos casos discordantes do iFR/FFR vs fatores de risco. 

Fator de Risco Estatística 

  Difusa  

 1 0  

DISC 
1 10 1 11 

0 22 6 28 

  32 7 39 
 

Risco c/FR 0.91 

Risco s/FR 0.79 

RR 1.16 

OR 2.72 

valor p 0.37 
 

  Masculino  

 1 0  

DISC 
1 10 1 11 

0 22 6 28 

  32 7 39 
 

Risco c/FR 0.91 

Risco s/FR 0.79 

RR 1.16 

OR 2.72 

valor p 0.37 
 

 

Tendo em consideração a idade, confirmando-se a normalidade dos grupos 

discordantes/concordantes e assumindo a igualdade da variância, constatou-se que embora 

a média de idades do grupo dos discordantes seja superior (66.8 vs 62.3 anos), esta não se 

demonstrou estatisticamente significativa (Tabela 12). 

 

 

 

A perceção dos motivos que podem culminar na discordância dos índices iFR e FFR 

é fundamental para a correta avaliação e ponderação de intervenção na DAC. Deste modo, 

realizou-se uma análise aprofundada relativa à discordância dos índices entre falsos e 

verdadeiros negativos e entre falsos negativos e verdadeiros positivos. 

 

 

 

Tabela 12 – Comparação da idade média dos doentes dos casos concordantes/discordantes do iFR/FFR. 
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b) Associação entre características das lesões/doentes com os falsos 

negativos e verdadeiros positivos 

 

Tabela 13 - Estatística dos falsos negativos e verdadeiros positivos do iFR vs fatores de risco. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Na comparação dos fatores de risco e as lesões com falsos negativos e verdadeiros 

positivos de iFR, em comparação com o FFR, a presença de doença ostial (Tabela 13) foi o 

único fator com relação de dependência, com um valor p=0.02, não existindo qualquer 

discordância de resultados no grupo com doença ostial.  

A doença difusa, género masculino e sintomatologia de angina quando presentes, 

demonstraram ser fatores que contribuem para uma maior probabilidade de discordância 

entre o iFR e FFR. O OR e RR foram, respetivamente, na doença difusa de 2.5 e 1.36 com 

Fator de Risco Estatística 

  Difusa  

 1 0  

F-
V+ 

1 10 1 11 

0 8 2 10 

  18 3 21 
 

Risco c/FR 0.90 

Risco s/FR 0.80 

RR 1.36 

OR 2.5 

valor p 0.48 
 

  Ostial  

 1 0  

F-
V+ 

1 0 11 11 

0 4 6 10 

  4 17 21 
 

Risco c/FR 0 

Risco s/FR 0.40 

RR 0 

OR 0 

valor p 0.02 
 

  Masculino  

 1 0  

F-
V+ 

1 10 1 11 

0 7 3 10 

  17 4 21 
 

Risco c/FR 0.91 

Risco s/FR 0.70 

RR 1.30 

OR 4.29 

valor p 0.22 
 

  Angina (Dor)  

 1 0  

F-
V+ 

1 8 3 11 

0 6 4 10 

  14 7 21 
 

Risco c/FR 0.73 

Risco s/FR 0.60 

RR 1.21 

OR 1.79 

valor p 0.54 
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valor p=0.48, no género masculino 4.29 e 1.30 com valor p=0.22 e, na angina de 1.79 e 1.21 

com valor p=0.54.  

No Anexo XVII é possível observar toda a estatística entre os falsos negativos e 

verdadeiros positivos do iFR com os fatores de risco. 
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Tabela 14 - Teste de independência entre artéria avaliada (circunflexa) e falsos negativos e verdadeiros positivos 
do iFR. 

Artéria 

Circunflexa 

F- 

vs 

V+ 

valor p 

0.02 

 

(Cx) 
1 

(outra) 
0  

F- 
vs 
V+ 

1 0 11 11 

0 4 6 10 

  4 17 21 
 

Na Tabela 14 é possível observar uma relação de dependência entre os falsos 

negativos e os verdadeiros positivos do iFR com a realização de avaliação funcional na artéria 

circunflexa. Não apresentou qualquer lesão que seja um falso negativo do iFR em relação ao 

FFR sendo que todas as avaliações realizadas foram verdadeiros positivos. 

Relativamente à idade, como é possível observar no Anexo XIX não existiram diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos. 

 

c) Associação entre características das lesões/doentes com os falsos 

negativos e verdadeiros negativos 

Tabela 15 - Estatística dos falsos negativos e verdadeiros negativos do iFR vs fatores de risco. 

Fator de Risco Estatística 

  Difusa  

 1 0  

F-
V- 

1 10 1 11 

0 14 4 18 

  24 5 29 
 

Risco c/FR 0.91 

Risco s/FR 0.78 

RR 1.17 

OR 2.86 

valor p 0.36 
 

  Masculino  

 1 0  

F-
V- 

1 10 1 11 

0 15 3 18 

  25 4 29 
 

Risco c/FR 0.91 

Risco s/FR 0.83 

RR 1.09 

OR 2 

valor p 0.57 
 

  Isquemia +  

 1 0  

F-
V- 

1 4 7 11 

0 6 12 18 

  10 19 29 
 

Risco c/FR 0.36 

Risco s/FR 0.33 

RR 1.09 

OR 1.14 

valor p 0.87 
 

 

Por outro lado, fazendo a comparação com as lesões catalogadas como falsos negativos e 

verdadeiros negativos (Tabela 15), não se observou nenhuma relação estatisticamente 

significativa entre as lesões em questão e os diversos fatores de risco. Porém, acrescenta-se 

que as variáveis “doença difusa”, “género masculino” e “teste de isquemia positivo” 

associaram-se a maior probabilidade de influência nos falsos negativos. A totalidade da 
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estatística dos falsos negativos e verdadeiros negativos do iFR com os fatores de risco pode 

ser visualizada no Anexo XVIII.Anexo XVIII - Estatística Falsos Negativos / Verdadeiros 

Negativos vs fatores de risco. 

Na realização dos testes de independência entre os falsos e verdadeiros negativos do 

iFR não se observou qualquer tipo de relação com os múltiplos fatores analisados. A totalidade 

da estatística com testes de independência entre artéria avaliada e os falsos e verdadeiros 

negativos do iFR, podem ser observados no Anexo XVI.  

Na relação entre os falsos negativos/verdadeiros negativos do iFR com a idade, apesar 

da diferença de idades (61.0 e 66.8 anos), pelo teste-T para comparação de médias não se 

demonstrou estatisticamente significativa (Anexo XX). 

 

 

4.3 Modelo de regressão linear 

Indo ao encontro da problemática da presente dissertação, a utilização de um índice 

inócuo como o FFR de contraste poderá ter um papel importante no aumento da fiabilidade 

do processo de avaliação funcional.  

 

 

Figura 9 – Modelo de regressão linear do FFR em função do FFRc. 
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O FFRc apresentou uma correlação forte com o FFR, mais elevada que a verificada 

por qualquer outro índice incluindo o iFR e o Pd/Pa. Sabendo que a relação existe, importa 

compreender a possibilidade de prever o valor de FFR tendo por base o FFRc. Como é 

possível observar na Figura 9 os índices seguem uma tendência linear, razão pela qual foi 

aplicado um modelo de regressão linear(80).  

 

 

Quando aplicado um modelo de regressão ao FFR de contraste para reconstruir o 

FFR, o valor do R2 foi de 0.88 (Tabela 16). Requer isto dizer que, caso o modelo se demonstre 

aceitável, este poderá explicar 88% da variabilidade dos dados de resposta.  

 

Tabela 17 - ANOVA com o teste de F. 

 

Na Tabela 17 é possível verificar a tabela da ANOVA com um valor p<0.001 para o 

teste de F. Assim, o modelo de regressão com o preditor FFRc é superior à simples utilização 

da sua média como preditor do FFR. A regressão linear simples mostrou que o FFRc prevê o 

FFR com F(1,37) = 268.94; p < 0.05; R2 = 0.88. 

 

 

Tabela 16 - Modelo sumário da regressão linear com valor do R2 e teste Durbin-Watson. 

Tabela 18 - Coeficientes da regressão linear simples. 
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Utilizando os dados da tabela dos coeficientes da regressão linear (Tabela 18) é 

possível conceber uma equação em que o FFRc é preditor do FFR. Rejeitando a hipótese 

nula por valor p < 0.05 é necessário considerar o valor B na equação pois, o coeficiente é 

significativo para o modelo.  

 

Deste modo podemos prever o FFR através do FFR de contraste de acordo com a 

Equação 4. 

 

Equação 4 - Cálculo preditor do FFR através do FFRc. 

𝑦 = −0.195 + 1.116𝑥 → 𝐹𝐹𝑅 = −0.195 + 1.166 𝐹𝐹𝑅𝑐 

 

Salienta-se que, aplicando o valor cutoff da positividade do FFR ≤0.80 na Equação 4, 

é sugerido o valor cutoff para o FFRc ≤ 0.85 (Equação 5).  

 

 

Equação 5 - Cutoff do FFRc considerando a regressão linear. 

0.80 = −0.195 + 1.166 𝐹𝐹𝑅𝑐 ⇔ 𝐹𝐹𝑅𝑐 =
0.80 + 0.195

1.166
= 0.85 

 

 

Aplicando o cutoff de positividade sugerido de FFRc≤0.85 na amostra analisada, 

observou-se o aumento da sensibilidade da técnica em relação ao FFR para 95%, ficando 

apenas um falso negativo, com consequente perda de especificidade para 89% com 2 falsos 

positivos (Tabela 19). 

 

Tabela 19 - Tabela de contingência do FFRc com cutoff ≤ 0.85. 

 FFR ≤ 0.80 FFR > 0.80 

FFRc > 0.85 
1 

Falso - 

16 

Verdadeiro - 

FFRc ≤ 0.85 
20 

Verdadeiro + 

2 

Falso + 

 

 Reforça-se que, pelo facto do FFR de contraste ter apresentado uma relação muito 

forte com o FFR, acrescentar mais variáveis à regressão linear, tornando-a uma regressão 

linear múltipla, não melhorou significativamente a significância do modelo. 
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Tendo em consideração a viabilidade do modelo para a amostra analisada, foram 

avaliados os pré-requisitos para inferência do mesmo na população(80). 

 

Na Tabela 16 é possível observar que o teste de Durbin-Watson tem o valor de 1.73 

e, pelo facto de estar compreendido entre 1.5 e 2.5, permite confirmar a não existência de 

autocorrelação entre os valores previstos e observados(68,69,80). Este requisito, também 

denominando por independência dos resíduos pode ser verificado na dispersão aleatória dos 

resíduos no gráfico Residuals vs Fitted da Figura 10.  

 

Na estatística dos resíduos da Tabela 20 bem como no gráfico Residuals vs Levrage 

da Figura 10 é possível observar que, tanto para os valores previstos como para os resíduos 

da variável dependente, são inexistentes os valores fora da faixa -3 a 3(68,69,80). Não 

existem outliers significativos, respeitando-se mais um pré-requisito para inferência da 

regressão linear(68,69,80).  

 

Figura 10 - Análise dos resíduos da regressão linear. 

Tabela 20 - Estatística dos resíduos da regressão linear simples. 
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No gráfico Normal Q-Q da Figura 10, apesar de mais evidente ao centro do que nas 

caudas do mesmo, é possível verificar uma distribuição próxima da normalidade dos resíduos 

(valor p = 0.04) e respetiva homocedasticidade devido à homogeneidade da 

variância(68,69,80). 

Tendo em consideração que se respeitaram todos os pressupostos, é possível inferir 

o modelo de regressão linear apresentado para a população em geral. 



 

40 
 

Capítulo 5 – Considerações finais 

O Capítulo 5 encerra a dissertação indo ao encontro do objetivo de tese proposto, com 

a exposição de um processo/algoritmo que visa melhorar a acuidade global da avaliação 

funcional sem necessidade de administração de fármacos hiperémicos. Apresenta também 

um conjunto de ideias para consideração e desenvolvimento futuro. 

 

5.1 Conclusão 

Tendo em consideração que, embora pouco robustos, o iFR possui estudos que 

validam a sua utilização no diagnóstico de lesões funcionalmente significativas, a sua 

utilização não pode ser preterida(15,52). Contudo, a utilização de outros índices que 

corroborem a análise funcional inicial poderá ser fundamental para a melhor avaliação destas 

lesões.  

iFR

1ª Avaliação

≤0.89

Positivo

FFRc

2ª Avaliação

≤0.83

Positivo

Concordante

Positivo

ICP

>0.83

Negativo

Discordante

Diferido vs FFR

(Não verificado)

>0.89

Negativo

FFRc

2ª Avaliação

≤0.83

Positivo

Discordante

FFR vs ICP

>0.83

Negativo

Concordante

Negativo

Diferido

Figura 11 - Algoritmo / Processo proposto para avaliação funcional. 
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Na análise dos testes de independência foi encontrada uma relação estatisticamente 

significativa entre a inexistência de doença ostial e o iFR negativo, confirmada na análise dos 

falsos negativos e verdadeiros positivos. O facto da doença não ostial representar a maioria 

das lesões e não terem sido encontrados outros fatores com relação estatisticamente 

significativas aos casos discordantes, reiteram a necessidade de confirmar todos os casos 

avaliados por iFR. 

 O FFR de contraste, devido à sua elevada sensibilidade em relação ao FFR, 

confirmada na curva ROC Capítulo 4, poderá ser fundamental na deteção das lesões 

falsamente negativas na análise do iFR. Na presente amostra, a utilização do FFR de 

contraste como método de diagnóstico funcional adicional ao iFR permite a deteção de 73% 

dos falsos negativos do iFR.  

O FFR de contraste demonstra grande utilidade no aumento da sensibilidade da 

técnica no seu todo ao conseguir detetar um elevado número de falsos negativos do iFR e 

consequentemente aumentando o número de verdadeiros positivos da técnica. O facto de ser 

possível reescrever, com elevada acuidade, o resultado do FFR tendo como base o FFR de 

contraste permite a sua utilização como árbitro na avaliação funcional de lesões intermédias 

através de iFR. 

 No algoritmo apresentado na Figura 11, o FFR de contraste apresenta a função de 

confirmar o resultado binário de positivo ou negativo do iFR. Quando o resultado do FFRc é 

concordante com o obtido na avaliação funcional de iFR, independentemente da positividade 

ou negatividade do mesmo considera-se uma dupla confirmação, podendo-se confiar no 

resultado. Por outro lado, quando a dupla confirmação não é verificada e o resultado do FFRc 

é discordante do iFR deverá ser questionada a validade da avaliação.  

Na base de dados obtida, a não existência de falsos positivos de iFR quando 

considerando o resultado do FFR e do FFRc, conduz a que todos os casos discordantes sejam 

tendencialmente falsos negativos do iFR. A dupla confirmação das avaliações positivas do 

iFR com a realização do FFRc não se justifica no braço positivo do iFR pois, na base de dados 

analisada ,não se verificaram resultados discordantes. Este facto está associado à alta 

sensibilidade demonstrada pelo iFR, ou seja, elevada capacidade de detetar os verdadeiros 

positivos mas baixa especificidade, com menor capacidade de detetar os verdadeiros 

negativos. 

Deste modo, na amostra analisada o verdadeiro benefício do algoritmo proposto surge 

quando aplicado ao braço do iFR negativo, conseguindo mitigar com eficácia a taxa de falsos 

negativos do iFR em relação ao FFR. 
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5.2 Limitações e considerações futuras  

A principal limitação da dissertação apresentada centra-se no baixo número de 

doentes e lesões estudadas. Pelo pequeno tamanho da amostra não é possível excluir a 

possibilidade de existência de determinadas relações furtuitas entre as variáveis analisadas. 

Por outro lado, eventuais relações de dependência entre os índices iFR, FFRc e FFR com os 

fatores de risco ou características das lesões, poderiam ser estatisticamente significativas 

com uma amostra de maior dimensão, como ocorre noutros estudos comparáveis. O mesmo 

raciocínio aplica-se aos casos discordantes e eventuais ligações com determinados fatores.  

O processo apresentado na dissertação demonstra-se viável do ponto de vista teórico, 

sendo que a sua validação clínica é fundamental para a adesão dos diferentes laboratórios 

de hemodinâmica. Numa análise futura, a avaliação dos seguimentos dos doentes inseridos 

no presente estudo, poderá demonstrar a relevância clínica do processo proposto na ajuda à 

decisão de intervenção da avaliação funcional na DAC intermédia. A avaliação de eventos 

adversos, tais como reinternamentos, nova ICP, EAM ou morte, a 1 ou 2 anos, da população 

da presente amostra e a comparação com uma população de controlo, na qual a decisão de 

realizar ICP foi tomada tendo apenas como base o iFR poderá validar clinicamente o processo 

proposto. 

A validação de outros índices de repouso como o rFR ou DFR foi já realizada por vários 

autores tendo como ponto de comparação o iFR, pelo qual as fragilidades na sua utilização 

são identificas(50,51). Deste modo, o processo proposto na presente dissertação poderá ter 

também um papel importante no suporte destes índices. 

Os fios guias de pressão de iFR, rFR ou DFR são menos manobráveis que os normais 

fios de intervenção podendo ser bastante complexo atravessar a obstrução a avaliar devido 

às características da lesão ou tortuosidade do vaso. Em situações especificas de ser apenas 

possível atravessar a lesão com um fio normal de angioplastia, poderá ser avançado sobre 

este um cateter universal de avaliação de pressão. Não sendo um cateter dedicado a nenhum 

dos algoritmos de repouso, apenas é possível obter o valor do Pd/Pa, podendo o FFR de 

contraste (Pd/Pa mínimo após injeção intracoronária de contraste) ter um papel importante na 

avaliação da lesão.  

Devido à atual conjuntura, pós pandemia e conflitos em território europeu, a aquisição 

de matérias-primas, produção e distribuição de material médico específico tem sido bastante 

prejudicada, existindo falta de stock e prazos de entrega muito prolongados. Alternativas 

diagnósticas que, simplifiquem o procedimento com prescindibilidade de utilização de material 

e fármacos muito específicos, poderão ter um papel fundamental na continuidade do correto 

e justo acesso dos doentes a todas as técnicas disponíveis. 
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Anexos 

Anexo I - Validação do índice de avaliação funcional FFR. 

Estudo Desenho 
Cutoff 

FFR 
Tratamento 

End point 

primário 
Resultados 

DEFER(10) 
Multicêntrico 

Randomizado 
<0.75 

FFR ≥ 0.75 

ICP vs ICP diferida 

Sobrevivência sem 

eventos a 2 anos 

ICP em FFR ≥ 0.75 não 

acrescente benefício 

FAME(11) 
Multicêntrico 

Randomizado 
≤0.80 

ICP guiada por 

Angiografia vs ICP 

guiada por FFR 

MACE 1 ano 

ICP guiada por FFR reduz 

os MACE quando 

comparada à angiografia 

FAME 2(66) 
Multicêntrico 

Randomizado 
≤0.80 

ICP guiada por 

FFR + OMT vs 

OMT 

MACE a 2 anos 

Melhores resultados no 

braço do FFR 

nomeadamente nas 

revascularizações urgentes 

 

 

Anexo II - Desenho e Resultados dos estudos de validação do FFR: DEFER, FAME e FAME-2. (78) 

 

Anexo III - Validação do índice de avaliação funcional iFR. 

Estudo Desenho 
Cutoff  

isquémico 
Tratamento 

End point 

primário 
Resultados 

DEFINE-FLAIR 

(15) 

Multicêntrico 

Randomizado 

Duplamente cego 

iFR ≤ 0.89 

FFR ≤ 0.80 

ICP guiada por iFR 

vs FFR 
MACE 1 ano 

Não inferioridade iFR 

comparado ao FFR nos 

MACE a 1 ano 

iFR-

SWEDEHEART 

(52) 

Multicêntrico 

Randomizado 

Open-label 

iFR ≤ 0.89 

FFR ≤ 0.80 

ICP guiada por iFR 

vs FFR 
MACE 1 ano 

Não inferioridade iFR 

comparado ao FFR nos 

MACE a 1 ano 
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Anexo IV - Protocolo de investigação (Desenvolvimento de modelo de apoio à decisão para a avaliação 
funcional da doença coronária). 



 

53 
 

  

Anexo V - Consentimento informado fornecido aos doentes que integraram a base de dados utilizada na presente 
dissertação. 
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Anexo VI - Protocolo clínico da Avaliação Hemodinâmica Invasiva de Lesões Coronárias Intermédias. 
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Anexo VII - Poster do protocolo para aplicação prática. 
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Anexo VIII - Características das lesões avaliadas. 

  
Freq. % 

% 

cumulativa 

Grau de estenose 

31-49% 1 2.6 2.6 

50% 10 25.6 28.2 

51-70% 22 56.4 84.6 

>71-90% 5 15.4 100 

Diâmetro de 

referência 

<3mm 8 20.5 20.5 

>=3mm 31 79.5 1000 

Calcificação 

Pouco ou 

nenhum 

cálcio 

33 84.6 84.6 

Calcificação 6 15.4 100 

Comprimento 
Discreta 7 17.9 17.9 

Difusa 32 82.1 100 

Origem 
Não 33 84.6 84.6 

Ostial 6 15.4 100 

Tipo de lesão 

Tipo A 2 5.1 5.1 

Tipo B1 e B2 27 69.2 74.4 

Tipo C 10 25.6 100 

 

 

 

 Tests of Normality 

 

Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. 

Pd/Pa ,955 39 ,118 

iFR ,964 39 ,249 

FFRc ,958 39 ,157 

FFRa ,970 39 ,384 

 
 

  

Anexo IX – Teste de normalidade (Shapiro-Wilk) para os índices funcionais Pd/Pa, iFR, FFR de contraste e FFR 
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Anexo X - Resultados das diferentes avaliações funcionais realizadas a cada lesão e respetiva concordância entre 
índices. 

Nº 
Doente 

Nº 
Lesão 

Pd/Pa iFR FFRc FFR iFR / FFR iFR / FFRc FFRc / FFR 

1 1 0.99 0.99 0.96 0.93    

2 2 1 1 0.94 0.9    

2 3 0.93 0.93 0.81 0.75 iFR- FFR+ iFR- FFRc+  

3 4 0.91 0.91 0.84 0.76 iFR- FFR+  FFRc- FFR+ 

3 5 0.98 0.98 0.83 0.78 iFR- FFR+ iFR- FFRc+  

4 6 0.93 0.93 0.9 0.83    

4 7 0.95 0.95 0.86 0.81    

4 8 0.94 0.94 0.92 0.88    

5 9 0.93 0.93 0.87 0.87    

6 10 0.84 0.84 0.72 0.68    

7 11 0.92 0.92 0.78 0.7 iFR- FFR+ iFR- FFRc+  

8 12 0.97 0.97 0.93 0.89    

8 13 0.88 0.88 0.75 0.71    

9 14 0.97 0.97 0.95 0.94    

10 15 0.97 0.97 0.92 0.84    

11 16 0.84 0.84 0.78 0.71    

12 17 0.85 0.85 0.75 0.68    

13 18 0.93 0.93 0.87 0.83    

14 19 0.85 0.85 0.74 0.73    

15 20 0.92 0.92 0.85 0.77 iFR- FFR+  FFRc- FFR+ 

16 21 0.88 0.88 0.78 0.68    

17 22 0.93 0.93 0.86 0.78 iFR- FFR+  FFRc- FFR+ 

18 23 0.93 0.93 0.9 0.86    

19 24 0.91 0.91 0.79 0.75 iFR- FFR+ iFR- FFRc+  

20 25 0.96 0.96 0.85 0.81    

21 26 0.9 0.9 0.79 0.79 iFR- FFR+ iFR- FFRc+  

22 27 0.95 0.95 0.9 0.87    

23 28 0.89 0.89 0.73 0.66    

23 29 0.94 0.94 0.76 0.69 iFR- FFR+ iFR- FFRc+  

24 30 0.89 0.89 0.73 0.62    

25 31 0.93 0.92 0.79 0.64 iFR- FFR+ iFR- FFRc+  

25 32 0.94 0.87 0.8 0.74    

25 33 0.97 0.93 0.8 0.67 iFR- FFR+ iFR- FFRc+  

26 34 0.96 0.96 0.93 0.9    

27 35 0.88 0.85 0.83 0.77    

28 36 0.96 0.95 0.92 0.88    

29 37 0.93 0.91 0.86 0.81    

29 38 0.92 0.92 0.85 0.81    

30 39 0.94 0.91 0.89 0.86    

 

 Teste Positivo 

 Teste Negativo 
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Anexo XI - Estatística do FFR vs fatores de risco. 
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Anexo XII - Estatística entre artéria avaliada e resultado do algoritmo FFR, FFR de contraste e iFR. 

Artéria Algoritmo Valor p Observações na artéria 

Descendente 

Anterior 

FFR 
0.76 

 

 1 0  

FFR 
1 13 8 21 

0 12 6 18 

  25 14 39 
 

FFR 

de 

Contraste 

0.76 

 

 1 0  

FFRc 
1 12 6 18 

0 13 8 21 

  25 14 39 
 

iFR 
0.75 

 

 1 0  

iFR 
1 6 4 10 

0 19 10 29 

  25 14 39 
 

Artéria 

Circunflexa 

FFR 
0.49 

 

 1 0  

FFR 
1 4 17 21 

0 2 16 18 

  6 33 39 
 

FFR 

de 

Contraste 

0.27 

 

 1 0  

FFRc 
1 4 14 18 

0 2 19 21 

  6 33 39 
 

iFR 
0.01 

 

 1 0  

iFR 
1 4 6 10 

0 2 27 29 

  6 33 39 
 

Coronária 

Direita 

FFR 
0.81 

 

 1 0  

FFR 
1 4 17 21 

0 4 14 18 

  8 31 39 
 

FFR 

de 

Contraste 

0.18 

 

 1 0  

FFRc 
1 2 16 18 

0 6 15 21 

  8 31 39 
 

iFR 
0.55 

 

 1 0  

iFR 
1 7 3 10 

0 23 6 29 

  30 9 39 
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Anexo XIII - Estatística iFR vs fatores de risco. 
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Anexo XIV - Estatística FFR de contraste vs fatores de risco. 
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Anexo XV - Estatística dos casos discordantes do iFR/FFR vs fatores de risco. 
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Anexo XVI - Estatística entre artéria avaliada e casos discordantes do iFR/FFR, falsos negativos / verdadeiros 
negativos e falsos negativos / verdadeiros positivos. 

Artéria Algoritmo Valor p Observações 

Descendente 
Anterior 

Discordante 0.15 

  1 0  

Disc 
1 9 2 11 

0 16 12 28 

  25 14 39 
 

F- 

vs 

V- 

0.27 

  1 0  
F- 
vs 
V- 

1 9 2 11 

0 6 4 10 

  15 6 21 
 

F- 

vs 

V+ 

0.15 

 1 0  
F- 
vs 
V+ 

1 9 2 11 

0 10 8 18 

  19 10 29 
 

Artéria 
Circunflexa 

Discordante 0.10 

  1 0  

Disc 
1 0 11 11 

0 6 22 28 

  25 14 39 
 

F- 

vs 

V- 

0.02 

 1 0  
F- 
vs 
V- 

1 0 11 11 

0 4 6 10 

  4 17 21 
 

 F- 

vs 

V+ 

0.25 

 1 0  
F- 
vs 
V- 

1 0 11 11 

0 2 16 18 

  2 27 29 
 

Coronária 
Direita 

Discordante 0.82 

  1 0  

Disc 
1 2 9 11 

0 6 22 28 

  8 31 39 
 

F- 

vs 

V- 

0.16 

 1 0  
F- 
vs 
V- 

1 2 9 11 

0 0 10 10 

  2 19 21 
 

F- 

vs 

V+ 

0.38 

 1 0  
F- 
vs 
V+ 

1 2 9 11 

0 6 12 18 

  8 21 29 
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Anexo XVII - Estatística Falsos Negativos / Verdadeiros Positivos vs fatores de risco. 
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Anexo XVIII - Estatística Falsos Negativos / Verdadeiros Negativos vs fatores de risco. 
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Nota: Normalidade dos grupos e a igualdade da variância 

 

 

 

Nota: Normalidade dos grupos e a igualdade da variância 

 

Anexo XIX – Comparação da idade média entre Falsos Negativos/Verdadeiros Positivos do iFR/FFR. 

Anexo XX - Comparação da idade média entre Falsos Negativos/Verdadeiros Negativos do iFR/FFR. 


