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Resumos em Portugués

Introducdo: A doenca arterial coronaria (DAC) é a principal causa de morte a nivel mundial.
A intervencdo coronaria percutdnea (ICP) guiada por avaliacdo fisiologica demonstra
melhores resultados, nomeadamente na mortalidade e reinternamento, que a tradicional
angiografia coronaria, sendo o Fractional Flow Reserve (FFR) o método gold standard. Apesar
de recomendada nas mais recentes guidelines da DAC estavel, a adesdo a avaliacdo
funcional permanece reduzida pela necessidade de administracdo de um agente hiperémico
farmacologico, normalmente a adenosina, com efeitos secundéarios e aumento do tempo /
custos do procedimento. O instantaneous Wave-Free Ratio (iFR) € um indice de repouso que
ndo necessita de um agente hiperémico farmacol6gico. Apesar de validado clinicamente, o
iFR demonstra uma elevada discordancia de resultados, até 26%, quando comparado ao FFR.
Outros indices funcionais indcuos em risco e tempo de procedimento acrescido, como o Pd/Pa
ou o FFR de contraste (FFRc), apesar de ndo terem validagdo clinica, podem acrescentar
informacé&o importante ao procedimento. Um processo que complemente a utilizacdo do iFR
com outros indices, podera demonstrar uma melhoria da acuidade diagnéstica superior a do
iFR isoladamente.

Métodos: Inclusdo consecutiva de 30 doentes com DAC intermédia com indicacdo para
avaliacdo funcional e sem contraindicacdo para administracdo de adenosina, seguido de

aquisicao dos indices funcionais Pd/Pa, iIFR, FFRc e FFR.

Resultados: Quando comparado com o FFR, o iFR apresentou uma discordancia de 28.2%
enquanto o FFRc apenas 7.7%. A doenca difusa e o género masculino sdo os fatores que
apresentaram maior risco de discordancia entre o iFR e o FFR. A regressao linear simples
permite prever o FFR através do FFRc [F(1,37) = 268.939; p < 0.05; R? = 0.88].

Concluséao: O FFRc permite prever com consideravel acuidade o FFR. A utilizacdo do FFRc
como método de confirmacgédo do resultado do iFR permite melhorar a fiabilidade da técnica

em comparacado com a utilizacéo isolada do iFR.

Palavras-chave: Doenca arterial coronaria; avaliacdo funcional, FFR; iIFR, FFR de contraste



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 iIFR 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 iIFR and FFR. Simple linear regression makes it possible to predict the FFR through the
cFFR [F (1.37) = 268.94; p < 0.05; R? = 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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Capitulo 1 — Enquadramento

No presente capitulo serd exposto de forma sucinta o tema da dissertacdo. De seguida

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

1.1 Introducéo

A doenca arterial coronaria (DAC) é uma das principais causas de morte a nivel
mundial sendo impreterivel o seu correto diagnéstico com vista a estratificacdo para eventual
tratamento(1,2). A coronariografia € o método gold standard para o diagnéstico da DAC,
sendo a gravidade das lesbes apenas avaliada visualmente ou com sistemas de quantificacdo
a duas dimensfes(3). A avaliagdo visual da gravidade da DAC atribui alguma subjetividade
ao diagnostico da mesma(3).

E amplamente conhecido o beneficio de tratar lesdes coronarias com evidéncia de
isquémia miocardica nos exames complementares de diagndstico, nomeadamente em termos
prognosticos e sintomaticos(4,5). Tendo em consideracdo que lesdes com estenoses
angiogréficas superiores a 90% s&o tipicamente isquémicas o seu tratamento é
fundamental(4,5). Em les6es angiograficas intermédias, cujo grau de estenose ou obstrucao
se encontre compreendido entre os 50% e 90%, € baixa a correlacdo direta com a isquemia
miocardica, pelo que a indicacao de tratamento torna-se inespecifica(6,7). O Fractional Flow
Reserve (FFR) € um método de avaliagédo do significado funcional de uma determinada leséo
coronaria que, em complementaridade com a convencional coronariografia, fornece
informacg&o mais objetiva sobre a necessidade de tratamento da DAC, nomeadamente em
lesBes angiograficamente intermédias(8,9).

Estudos clinicos bastante robustos validaram a utilizagdo do FFR para diferir o
tratamento da DAC por intervencdo coronaria percutanea (ICP) nas lesGes consideradas
angiograficamente intermédias(10,11). Este método diagndstico consiste na utilizacdo de um
fio guia de presséo para comparacao do fluxo sanguineo proximal e distal a uma determinada
obstrucdo no momento de hiperémia coronaria maxima(8,9). Para atingir o estado de
hiperémia maxima necessdria para a avaliacdo do FFR, é indispensavel a administracao de
um agente hiperémico(12,13). A adenosina é o farmaco mais comummente administrado, em
perfusdo, para atingir o estado de hiperémia maxima(12,13). Este, € um farmaco dispendioso
do ponto de vista econémico, possui diversas contraindicacbes, a sua administracdo é
bastante sintomatica e prolonga consideravelmente o tempo de procedimento (14,15). A
necessidade de perfusdo do farmaco associada ao tempo necessario para a administracédo
do mesmo, sdo os principais fatores que contribuem para a baixa adesédo a técnica por parte

dos diversos laboratérios de hemodinamica(12,13).
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Tendo como objetivo aumentar a adesdo dos laboratorios a avaliacdo funcional
surgiram algoritmos que eliminaram as principais limita¢des logisticas do FFR(16). Com efeito,
indices de repouso como o instantaneous wave-Free Ratio (iFR), ndo necessitam de
hiperémia farmacoldégica maxima para a avaliacdo funcional de lesGes coronarias
intermédias(6). Apesar de clinicamente validado por diversos estudos, existem algumas
incertezas quanto a eficacia do iFR para diferir ICP em doentes com DAC intermédia em
detrimento do FFR. A sensibilidade diagnéstica do iFR é consideravelmente inferior a do FFR,
existindo estudos que relatam até 26% de leses incorretamente avaliadas pelo iFR quando
comparadas ao resultado do FFR(17,18).

Outros indices de avaliagao funcional, como o FFR de contraste (FFRc) ou o Pd/Pa
fornecem informacéo relevante sobre o significado funcional da DAC intermédia(19-21).
Apesar de, tal como no iFR, ndo necessitarem da administracdo de farmacos hiperémicos
durante a sua avaliag&do, ndo se encontram clinicamente validados(19-21).

1.2 Propostade tese

Tendo em consideragdo os diversos métodos de avaliagdo funcional, apenas os
indices FFR e iFR se encontram validados por estudos clinicos, sendo o FFR o indice com
maior evidéncia cientifica. indices como o Pd/Pa de repouso e o FFR de contraste ndo se
encontram validados do ponto de vista clinico por estudos randomizados(19-21). Ainda
assim, indices com menor suporte em termos de validag¢éo, poder&o ter um papel importante
no acréscimo de informag&o relativa a avaliagdo de uma determinada lesdo coronéria(19-21).

A proposta da presente tese, baseia-se na elaboracdo de um algoritmo ou processo
gue se fundamente em mais do que uma Unica estratégia de avaliacdo funcional n&o
farmacologica. Um processo que complemente a utilizagdo do iFR com outros indices, como
o Pd/Pa de repouso ou o FFR de contraste e que demonstre uma melhoria da acuidade
diagnéstica que seja superior a do iFR isoladamente. Igualmente, ndo devera acrescentar de
forma significativa tempo ao procedimento, custos adicionais ou risco acrescido para o doente,

comparativamente com a avaliagdo funcional em repouso isolada com base no iFR.



1.3

Estrutura

Capitulo 1 - Enquadramento
O presente capitulo introduz sumariamente o tema da dissertacdo. Apresenta

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

Capitulo 2 - Estado de arte

O Capitulo 2 tem por objetivo aprofundar o tema da dissertacdo da tese através
de uma breve introducdo a doenca arterial coronaria e aos respetivos métodos de
diagndstico e terapéutica. Apresenta o conceito de avaliacdo funcional coronéria e
exple a sua importancia no diagnéstico da doenca arterial coronaria. Prossegue com
a base teorica dos principais algoritmos de avaliagdo funcional e respetiva evidéncia
cientifica, culminando na problematica do tema. Por ultimo, apresenta o objetivo da

realizacdo da tese.

Capitulo 3 — Materiais e métodos

O Capitulo 3 apresenta a metodologia aplicada na tese, tanto na perspetiva
clinica como estatistica. Inicia-se com a metodologia clinica e identifica os critérios de
inclusdo e exclusao para integrar o estudo. Explica também, sucintamente, o protocolo
criado para obtencdo dos dados amostra tendo como base protocolos hospitalares.
Termina com a descrigdo da metodologia estatistica utilizada no desenvolvimento da

dissertacéo.

Capitulo 4 - Caso de estudo

O Capitulo 4 inicia com a caracterizacdo da amostra tendo em consideracao os
individuos e as diferentes lesdes. Apresenta, de seguida, os dados resultantes da
aplicacao da metodologia estatistica na amostra em questéo e a respetiva discussao,

integrando a informagé&o exposta no Capitulo 2 e na bibliografia.

Capitulo 5 — Consideracdes finais
O Capitulo 5 visa responder ao objetivo da tese apresentado no Capitulo 2,

propondo uma série de considerac¢des para futura investigacdo e desenvolvimento.



Capitulo 2 — Estado da arte

No Capitulo 2 é apresentada a revisao bibliografica relativa ao tema da dissertacao.
Contextualiza historicamente e teoricamente a doenca arterial coronaria e introduz o conceito
de avaliacdo funcional coronaria. E exposta a importancia desta avalia¢cdo no diagndstico da
doenca coronaria, sendo explorados os principais indices e estudos clinicos que os suportam.

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

2.1 Revisao bibliogréfica

2.1.1 Doenca arterial coronéria

Em 1812 foi publicado, na revista The New England Journal of Medicine, o primeiro
artigo cientifico com nog¢fes alusivas a doenga arterial coronaria (DAC), introduzindo o
conceito de angina pectoris (do Latim angina, “infecdo da garganta” e pectus “peito”), em
portugués angina de peito(22). John Warren refere-se a angina pectoris como uma sensagao
de estrangulamento do peito, sugerindo uma associa¢cdo com a “ossificacdo” das artérias
coronarias(22). Apenas em 1879 foi descoberta, pelo patologista Ludvig Hektoen, uma relagéo
direta entre esta entidade patoldgica e a doenga arterial coronaria através da associagéo
encontrada entre o enfarte agudo do miocéardio (EAM) e a oclusdo tromboética de uma artéria
coronaria secundaria a doencga aterosclerética(23).

A DAC tem sido, nas ultimas décadas, uma das principais causas de mortalidade a
nivel mundial, representando cerca de 17.8 milhdes de mortes anuais e quase um quarto das
mortes nos paises desenvolvidos(1). Nos ultimos anos, a mortalidade da DAC tem diminuido
consideravelmente, tendo como principal justificacdo a constante melhoria dos cuidados de
saude 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 milhdes
de mortes a nivel mundial(24).

Em 1948, o que ficou conhecido por Framingham Heart Study, foi a primeira analise
prospetiva e observacional a associar fatores de risco como a hipertenséao arterial (HTA) e
elevados niveis de colesterol & doenca cardiovascular(25). A andlise teve por base o modo
de vida de diferentes geracfes de residentes da localidade de Framingham, Massachusetts
nos Estados Unidos da América(25). Atualmente existe uma maior multiplicidade de fatores
de risco conhecidos associados a DAC, dividindo-se entre modificAveis como, por exemplo
HTA, dislipidemia, Diabetes Mellitus, obesidade, tabagismo e sedentarismo e n&o
modificaveis como, a idade, género, etnia e historia familiar(26). A doenca arterial coronaria
traduz-se na diminuicdo do limen interno de uma ou mais artérias coronarias, provocado pelo

desenvolvimento de placas ateroscleréticas(27). A diminuicdo geométrica do tamanho do



vaso tem como efeito hemodinamico a diminuicdo do fluxo sanguineo e consequente
diminuicdo da perfusdo do musculo cardiaco culminando em isquemia miocardica(27).

O exame gold standard para o diagndstico de DAC em doentes sintomaticos € a
coronariografia, angiografia seletiva das artérias coronarias, sendo o método convencional
para a avaliacdo da sua gravidade(3). A primeira cateterizacdo seletiva de uma artéria
coronaria foi realizada involuntariamente em 1958 por Mason Sones quando, durante uma
angiografia da raiz da aorta a um doente de 26 anos com doenc¢a reumatica, inadvertidamente
cateterizou a coronaria 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 descricdo do éxito
na cateterizacdo seletiva coronéria de 1000 doentes e respetiva correlacdo com o diagndstico
clinico de DAC(30,31).

A terapéutica de revascularizagdo miocérdica, cirdrgica ou percutanea, associada a
terapéutica médica otimizada possui um papel central no tratamento da DAC, tendo como
objetivo a melhoria dos sintomas, diminuicdo da progressdo da doenca aterosclerética e
prevencdo de eventos adversos cardiovasculares(3). Atualmente, a intervencdo coronaria
percutanea (ICP) € a opgéo de referéncia para o tratamento da DAC(32). Esta, foi realizada
pela primeira vez em 1977 por Andreas R. Grlintzig como alternativa ao limitado tratamento
convencional baseado na administracdo de nitroglicerina e propranolol(33,34). A primeira ICP
foi executada com a dilatagéo da obstru¢éo coronaria com recurso a um cateter de baldo, com
o intuito de aumentar a area luminal na zona de lesdo e melhorar o fluxo distal, revertendo os
sintomas do doente(33). Com o evoluir da tecnologia e aumento da pratica clinica, novos
dispositivos foram desenvolvidos com vista ao desenvolvimento da técnica e a melhoria dos
resultados clinicos(35). Atualmente s&o utilizados stents de Ultima geracéo, plataformas
metalicas com ou sem polimero revestido de farmaco, como os dispositivos de primeira linha
no tratamento de estenoses coronarias significativas(35).

A intervencdo coronaria percutdnea de lesdes estendticas que induzam isquemia
miocardica demonstrou melhorar os outcomes clinicos, sintomatologia e capacidade funcional
do doente, beneficio que ndo se verifica nas estenoses sem evidéncia de isquémia(4,5). A
probabilidade, embora reduzida, de possiveis complicacdes tardias associadas a implantacao
de stents coronarios conduz a necessidade de uma criteriosa selecdo dos doentes com
indicacao para ICP(11). A angiografia coronéria, em consequéncia da subjetividade associada
a estimativa visual do grau de obstrucdo, tem um papel limitado na avaliacdo de estenoses
coronarias intermédias, ndo sendo possivel diferir inquestionavelmente o tratamento das
mesmas(10,11).

A avaliacdo funcional coronaria deverd ser equacionada sempre que se verifiquem
estenoses intermédias, compreendidas entre 50% a 90%, pelo facto de existir uma fraca

correspondéncia entre o significado angiografico e hemodinamico destas les6es(6,7).



A evidéncia cientifica atual demonstra que a avaliacdo 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 crénica, de acordo com a evidéncia,
recomendam a avaliacao fisioldgica das lesGes coronarias intermédias para estratificacdo do
risco cardiovascular de diversos subgrupos de doentes de modo a melhorar o progndstico
através da ICP(32).

2.1.2 Avaliacédo funcional coronaria

Apenas estenoses coronarias com grau de obstrucdo suficientemente grave para
causar isquemia miocardica devem ser submetidas a ICP(37). A medicdo direta do fluxo
coronario é uma abordagem alternativa a angiografia coronaria, que é limitada em termos
visuais e geométricos(37).

A avaliacéo fisiologica coronaria refere-se a um conjunto de indices e algoritmos que
tém como objetivo a medicao direta das alteracdes hemodinamicas intra-luminais ao longo de
uma artéria coronaria(37). O fluxo sanguineo é explicado pela lei de Ohm sendo que,
fisiologicamente, corresponde ao racio entre a diferenca de pressao arterial e a resisténcia

vascular sistémica (Equacéo 1)(38).

Equacéo 1 - Lei de Ohm aplicada a fisiologia coronéaria.

AP (diferenca de pressao)
RVP (resisténcia vascular sistémica)

Q (débito) =

O objetivo da avaliacdo funcional é obter informacao do fluxo ou débito através da
pressdo, sendo que para este facto é necessario considerar a resisténcia arterial coronaria

estavel e minima para que o fluxo seja aproximadamente igual a pressao (Equacao 2)(37,38).
Equacéo 2 - Lei de Ohm aplicada a avaliagao funcional coronéria.

Q= = = se R (resisténcia) estavel e minima = Q = P
Cada algoritmo de avaliagcéo funcional apresenta diferentes formas de diminuir o efeito
da resisténcia na pressado, de modo a permitir o célculo do fluxo arterial(37,38). As bases
conceptuais de todos os algoritmos de avaliacdo funcional centram-se na relacdo da pressao
aodrtica (Pa) com a pressao distal (Pd) a estenose coronaria, Pd/Pa. A pressao proximal a
lesdo, Pa, é obtida diretamente através da curva de pressdo do cateter utilizado para a
cateterizacao da artéria coronaria e a pressao distal, Pd, através de um sensor de presséo

embutido num fio guia que atravessa a leséo.



Os algoritmos de avaliacao funcional estdo divididos em dois grupos, considerando o
estado fisiolégico em que séo realizados: indices hiperémicos e nao hiperémicos ou de
repouso, podendo na andlise variar o momento do ciclo cardiaco e o espaco temporal em que

sdo 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 coronaria, sendo atualmente o mais validado indice de avaliacao fisiol6gica
do significado funcional de estenoses coronérias(8,9). Como retratado na Figura 1, o FFR
representa o racio entre a pressdo média distal a estenose e a pressao média proximal ou
aortica, Pd/Pa(8,9). Salienta-se que esta avaliacdo € obrigatoriamente realizada sob
condigcbes de hiperémia maxima, provocada farmacologicamente através da perfusédo
endovenosa ou de um bélus intracoronario de um agente hiperémico, sendo deste modo uma

relacdo Pd/Pa em hiperemia maxima(12).

Proximal Coronary Pressure

‘ Distal Coronary
C Pressure
FFR = Distal Coronary Pressure —~——
" Proximal Coronary Pressure
{Duning Manmum Myperemia)
Fonte: Kern M. Fractional Flow Reserve (FFR), 2022

https://cathlab.com/product-educations/fractional-flow-reserve-ffr

Figura 1 - Representacdo esquematica do FFR

A adenosina, agente hiperémico farmacolégico mais utilizado na avaliagdo do FFR, é
um vasodilatador da microcirculagdo que tem por objetivo tornar a pressdo coronaria
diretamente proporcional ao fluxo sanguineo, minimizando ao maximo a resisténcia
microvascular(21). E necessario atingir o ponto hiperémico méaximo, de modo a que exista a
méxima vasodilatagdo do vaso a avaliar, simulando uma situagéo de stress maximo(39).

Nestas condi¢des, existe uma relacdo linear entre o fluxo da artéria coronaria e a
pressdo do mesmo(39). O FFR define-se pelo racio do fluxo maximo obtido num vaso
estenotico com o fluxo maximo tedrico desse mesmo vaso sem doenga, sendo que numa
artéria saudavel essa relagédo devera 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 relacéo ao proximal (37,39).



A relacéo entre a pressao distal e proximal a estenose, Pd/Pa em hiperemia maxima
ou FFR, devera ser superior a 0.80, caso contrario a estenose demonstra-se funcionalmente
significativa(10,11). Diversos estudos, em diferentes fases, validaram o FFR bem como o seu
cutoff de positividade (Anexo | e Anexo Il) 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 utilizacdo do
FFR para diferir a necessidade de intervencao coronaria percutanea demonstrou-se vantajosa
quando comparada a angiografia coronaria, nomeadamente nos endpoints compostos de
morte e EAM (10,11). Neste contexto, em 2013, a recomendacao da avaliagdo de lesdes
corondrias intermédias com FFR para guiar a ICP de doentes com doencga cronica foi
adicionada as guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia, com classe | e nivel de
evidéncia A, indicagdo que se encontra reforcada nos mais recentes documentos
publicados(40,41). A avaliagdo funcional demonstrou ndo s6 ser vantajosa nos resultados a
longo prazo, como também viavel do ponto de vista econdmico evitando tratamentos
desnecessérios, novos procedimentos e reinternamentos(42). Apesar da evidéncia que apoia
o FFR, a sua utilizagdo efetiva permanece baixa e variavel entre diferentes locais(13). Desde
0 seu aparecimento, a principal barreira da utilizagdo do FFR como uma ferramenta de
primeira linha no laboratério de hemodindmica prende-se com a necessidade de
administracdo de farmacos em perfusdo ou bélus, nomeadamente a adenosina, para atingir
0 ponto de hiperémia maxima(43). Apos a sua administragdo pode demorar até 120 segundos
para atingir o pico da sua agéo(43). O facto de ser um farmaco dispendioso, ter limitagfes de
utilizacdo em diversos paises, ter um tempo de semivida curto (0 que obriga a um especial
manuseamento), ser facilmente neutralizado por aminofilinas ou cafeina e ser
consideravelmente desconfortavel para o doente levou a procura de novas alternativas que,
por diferentes algoritmos, permitam atingir os mesmos objetivos(14). Estes fatores,
associados a algumas contraindicacbes da administracdo de adenosina, ao aumento do
tempo de procedimento e ao consideravel custo do fio de presséo contribuem para a baixa

aceitacdo da técnica(15).

b) FFRc — FFR de Contraste

Em alternativa & administracdo de um agente hiperémico farmacolégico, € possivel
provocar hiperémia do vaso a avaliar com a administrag&o intracorondria do contraste utilizado
na coronariografia(44). As suas caracteristicas hiperémicas sdo amplamente conhecidas e,
sendo a sua utilizacdo indispensavel a realizagdo da coronariografia diagnodstica néo
acrescenta risco nem custos ao procedimento(45).

O contacto instantdneo do contraste com as células miocardicas provoca, nestas, uma

isquemia transitéria com consequente estimulo metabdlico que induz o aumento momentaneo



do fluxo coronario(46,47). Tal desenvolvimento pode ocorrer num espaco temporal de até 13
segundos(46,47). A avaliacdo tem, deste modo, um periodo de aquisicdo consideravelmente
mais curto que o FFR e poderéa ser realizada com a utilizacdo de qualquer fio de presséo,
independentemente do fornecedor, pelo facto de ndo ser um algoritmo patenteado.

Neste caso, para o indice denominado por FFR de contraste (FFRc) o valor cutoff para
intervencéo 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 indice referem uma correlagdo com o
gold standard FFR superior a todos os restantes algoritmos(48). Apesar de demonstrar uma
elevada sensibilidade, ndo existem ensaios randomizados de grande dimens&o que validem
0 FFRc na utilizag&o isolada na tomada de decisao(48).

c) iFR — instantaneous wave-Free Ratio

Os indices de repouso surgiram como método alternativo de avaliacdo funcional,
utilizando fio guia de presséo, que prescinde da utilizacdo de farmacos adicionais para atingir
hiperemia maxima(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).

 Whole-cycle indices
 Diastolic indices

Fonte: Michail M,2020
Non-hyperaemic pressure ratios to guide PCI

Figura 2 - Representacao esquematica dos periodos do ciclo cardiaco e respetivos indices.



Estes algoritmos baseiam-se, maioritariamente, na analise da diastole ou do periodo
livre da curva de pressdo (Figura 2), no qual as resisténcias microvasculares sao
significativamente mais baixas, comparativamente como o0 restante ciclo cardiaco, e a
hemodindmica coronaria é a mais adequada para a avaliacédo funcional da estenose(16).

O iFR foi desenvolvido em 2012 e é, atualmente, o mais utilizado e validado indice de
repouso(6). Representa o racio Pd/Pa medido durante um periodo especifico do ciclo
cardiaco: incide entre os 25% do tempo apds a incisura dicrota da curva de pressao e 5
milissegundos antes do fim da diastole (Figura 2)(6). Esta demonstrado que nos periodos de
diastole, as resisténcias microvasculares sao estaveis e negligenciaveis(6,37,38). Como
previamente apresentado na Equacao 2, eliminando as resisténcias, existe uma relacéo direta
entre o fluxo e a pressao(6,37,38).

O iFR foi inicialmente aplicado para diferir a ICP de estenoses coronérias intermédias
considerando uma abordagem hibrida(6). Nesta estratégia, intervinha-se em lesées 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 necessério avaliar a lesdo 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 lll, definiram o cutoff para superior a 0.89 como valor limite

para o nao tratamento das lesdes intermédias(15,52).

d) Pd/Pa de Repouso

A relagdo entre a pressdo média arterial avaliada na aorta e a pressao apés a estenose
coronaria adquirida pelo fio guia de pressao designa-se por Pd/Pa(21). A diferenca para com
0 FFR assenta no facto de ndo ser necesséria hiperemia maxima durante a avaliagdo(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
correlagdo entre o Pd/Pa e os indices de repouso, nomeadamente o iFR(21). No caso
concreto do Pd/Pa, o valor sugerido de cutoff para tratamento da estenose avaliada devera
ser inferior ou igual a 0.93(53).

O Pd/Pa de repouso demonstra correlagdo com os restante indices, tem um tempo de
aquisicdo praticamente instantdneo sem necessidade de administracdo de farmacos
hiperémicos e a sua utilizagcdo € universal, ou seja, € possivel a sua realizacdo em todos os
sistema de algoritmos de avaliacdo funcional(49,54). Deste modo, a sua aplicabilidade
salvaguarda todos os efeitos provocados pelo farmaco hiperémico e o tempo acrescido de

procedimento(55).
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Salienta-se o facto de ndo ter validacdo clinica por ensaios randomizados para

utilizacdo isolada na tomada de decisdo quanto a estratégia de intervencdo da DAC

intermédia.
Tabela 1 - Resumo com os indices e respetivo tipo de avaliagdo, validagdo e cutoff.
FFR FFRc iFR Pd/Pa
_ Hiperémica Hiperémica nédo o o
Tipo de . o N&o hiperémica N&o hiperémica
L farmacolégica farmacolégica
avaliacdo ) (Repouso) (Repouso)
(Adenosina) (Contraste)
Validagao
clinica
Cutoff para
. : <0.80 <0.83 <0.89 <0.93
intervir

A Tabela 1 resume a informagcdo dos indices de avaliacdo funcional referidos
anteriormente, tendo como foco o tipo de avaliagdo (hiperémica ou ndo hiperémica), a
validagao clinica e os valores cutoff para decisao de realizar ICP. Salienta-se o facto de, com
0 mesmo fio guia de presséo, neste caso o fio de presséo de iFR Omniwire (Philips Volcano
Corporation, San Diego, California, USA), ser possivel realizar os quatro diferentes tipos de

avaliacao funcional sem a necessidade de acréscimo de novo material.

2.2 Problematica

O FFR é considerado o algoritmo gold standard na avaliacao funcional de lesdes
coronarias intermédias, existindo evidéncia que apresenta uma sensibilidade de até 95% na
detecdo de lesBes isquémicas(8,19). A adeséo a técnica nos diferentes laboratorios de
hemodinamica € inconsistente, sendo a sua principal limitagdo a necessidade de atingir um
estado de hiperémia méxima com recurso a farmacos(14,15,56). A administracdo de
adenosina, agente hiperémico, associa-se a elevados niveis de desconforto por parte do
doente, hiper-reactividade brénquica, bloqueios de conducdo auriculoventriculares, néo
descurando o custo do farmaco e o aumento consideravel do tempo de
procedimento(14,15,56).

Apesar da exaustiva investigacdo e desenvolvimento de novos algoritmos de avaliagéo
funcional, apenas o iFR esta clinicamente validado para utilizacdo como indice Unico na
tomada de decisdo para ICP, demonstrando néo inferioridade relativamente ao FFR no que

concerne aos major adverse cardiovascular events (MACE) a um ano(15,52).
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A validacado do FFR é suportada por registos prospetivos com follow-up até 15 anos, o
gue atesta a seguranca clinica da sua utilizacdo na tomada de decisdo(57). Apesar de
existirem diversos ensaios que sustentam a utilizacdo do iFR como algoritmo decisor, o
seguimento € limitado em termos temporais, apenas de 1 a 2 anos(58-60). A robustez de
estudos com seguimentos tdo curtos, ndo poderd ser comparada aos 15 anos de follow-up do
FFR. Salienta-se também, o facto da doenca coronéria estavel apresentar eventos a longo
prazo e ndo apenas no intervalo de 1 a 2 anos, periodo 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
tém um diagnéstico discordante do FFR, revelando maiores taxas de divergéncia nas lesGes
coronarias ostiais(17). Deste modo, 20% dos doentes poderéa ter um seguimento inadequado
face a sua real necessidade(17). Cook et al., ao avaliar 579 lesbes coronérias, refere uma
percentagem de discordancia na casa dos 15%, entre lesdes 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 frequéncia cardiaca séo preditores de maiores taxas de discordancia
entre 0 iFR e o FFR podendo esta variar entre 0s 12% e 0s 26%(17,61-65).

A substituicdo imponderada do FFR, como algoritmo decisor, pelo iFR poderé levar a
uma série de incoeréncias na avaliagdo da DAC intermédia com consequéncias a longo prazo
para os doentes. Existe uma série consideravel de doentes avaliados por iFR cujo diagnéstico
é discordante do FFR nos quais, apesar dos estudos demonstrarem inexisténcia de eventos
adversos a 1 ano, desconhecem os eventos que poderdo ocorrer no seguimento a longo
prazo(63,64). Nos dois principais estudos de validacdo do iFR, DEFINE-FLAIR e iFR
SWEDEHEART, o primeiro passo da metodologia centrou-se na avaliagdo angiogréafica de
todas as lesdes coronarias, tendo-se realizado ICP, sem avaliacao fisiolégica prévia, a todas
as estenoses com grau de obstrucdo superior a 70%(15,52). No DEFINE-FLAIR, esta cohort
correspondeu a 42% das lesfes inicialmente avaliadas e no iFR SWEDEHEART a 49%,
sendo a avaliagdo funcional e respetiva andlise estatistica realizada apenas nos doentes com
estenoses ligeiras a moderadas de risco intermédio-baixo inferiores a 70%(15,52). Os critérios
de exclusao dos estudos também abrangem doentes com doenca de tronco comum superior
a 50%, doenca difusa ou severamente calcificada e reestenose de stent(15,52). Esta selecdo
de doentes, ao ignorar as lesbes com estenoses mais complexas elimina eventuais falsos
negativos do iFR em relagdo ao FFR. Ao intervir previamente nestas lesdes, exclui da analise
todos os eventuais MACE’s decorrentes do ndo tratamento de lesdes intermédias mais
complexas por decisédo baseada no iFR. Estudos como o FAME demonstraram que a grande
vantagem da avaliacao fisiologica coronaria na reducdo dos MACE encontra-se nos doentes

com lesbes superiores a 70% e ndo nas inferiores a este grau de obstrucdo(11,66). Neste
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contexto, foi adicionada as mais recentes guidelines sobre a doenca coronaria estavel uma
adenda(67). Nesta, é reforcado o papel do FFR como indice gold standard para guiar a ICP,
requerendo ponderacao na utilizacdo dos indices de repouso, pelo facto da sua validacao néao
ser ainda robusta(67).

O desconhecimento da existéncia de eventos adversos a longo prazo nos doentes
diferidos para ICP através do iFR associado a pouca robustez dos estudos que o validaram,
revela a necessidade de mitigar o niumero de doentes com resultado do iFR discordante do
FFR.

2.3 Objetivo

A presente tese de mestrado tem como primeiro objetivo calcular a acuidade
diagndstica dos vérios indices de avaliagéo funcional ndo farmacol6gicos comparativamente
ao indice 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. Devera ter como base 0 iFR e a aplicagdo de um ou mais indices
indcuos, que ndo apresentem contraindicagdo para o doente, aumento de complicacdes,
risco, tempo e custo de procedimento.

A identificacdo dos falsos positivos e negativos do iFR, em comparac¢do com o FFR,
deverd aumentar a fiabilidade da avaliagéo funcional através da utilizacdo de um algoritmo ou

processo de combinacgéo de indices em alternativa a utilizacdo isolada do iFR.
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Capitulo 3 — Material e métodos

O Capitulo 3 expde a metodologia aplicada na presente tese. Apresenta a metodologia
clinica utilizada para aquisicdo da base de dados, com identificacdo dos critérios de
inclusdo/exclus&o, dos materiais e dos procedimentos. E também desenvolvida a metodologia
estatistica aplicada na analise da base de dados, com referéncia as principais técnicas

estatisticas utilizadas.

3.1 Meétodo clinico

Estudo transversal, observacional e analitico realizado na Unidade de Cardiologia de
Intervencdo do Hospital Garcia de Orta (HGO) que incluiu prospectivamente doentes
consecutivos referenciados para coronariografia que foram submetidos a avaliagdo funcional.

Apés homologacdo da proposta de trabalho final de Mestrado em Engenharia
Biomédica por parte da respetiva comissdo coordenadora do mestrado e do Presidente do
Conselho Técnico Cientifico, o estudo foi autorizado pelo Presidente do Conselho de
Administracdo do HGO, Diretor do Servico de Cardiologia do HGO e pela Comisséo de Etica
do HGO. Foi também assumido por todas as partes a existéncia de meios técnicos, humanos
e logisticos, necessarios a boa conducdo do estudo. O protocolo clinico do Anexo IV e o
consentimento informado, presente no Anexo V, foram aprovados pela comissao de ética do
HGO.

O periodo de recrutamento teve a duragédo de 6 meses, tendo ocorrido entre o dia 15
de dezembro de 2021 e 20 de junho de 2022, n&o tendo sido realizado qualquer tipo de
seguimento clinico ou follow-up.

Foram excluidos do estudo os doentes com contraindicacdo para a realizacdo de FFR,
nomeadamente para administracdo endovenosa ou intracorondria de adenosina. Devido a
necessidade de administragdo minima de contraste na coronariografia dos insuficientes renais
graves, foram excluidos os doentes que, na opinido da equipa, apresentassem risco nao
negligenciavel de complicag6es renais. Foram também excluidas as avaliagdes funcionais a
lesbes de vasos de bypass e a les6es culprit de sindromes coronarios agudos. Com a prévia
autorizacao do doente, foi recolhida toda a informacao demografica e clinica, bem como os
dados obtidos no cateterismo diagndstico e diferentes indices de avaliagdo funcional.

O estudo seguiu o protocolo apresentado no Anexo IV, no qual, apés o cateterismo
diagndstico e na presencga de lesdes intermédias, foram verificados os critérios de excluséo.
Para a inclusdo do doente, foi explicado todo o procedimento e fornecido o consentimento

informado.
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Apéds consentimento do doente foi imediatamente preparada a perfusdo de adenosina,
devido ao consideravel tempo necessario para a mesma, para posterior administracdo
aguando da avalia¢é@o por FFR de acordo com o protocolo do Anexo VI.

Com recurso a um fio de presséo de iFR Omniwire (Philips Volcano Corporation, San
Diego, California, USA) foi avaliado o Pd/Pa de repouso e o iFR, ambos indices ndo
hiperémicos sem necessidade de administracdo de farmacos, e posteriormente o0 FFR de
contraste, utilizando-se o contraste injetado para aquisicdo da angiografia de co-registo
(integragdo da avaliacao fisioldgica na coronariografia). Por ultimo, foi avaliado o FFR com a
administracdo da perfusdo de adenosina previamente preparada.

E possivel observar no Anexo VII, o poster relativo ao protocolo utilizado como meio
facilitador da pratica clinica diaria. Os quatro indices de avaliacdo funcional descritos foram
avaliados em todas as lesdes, respeitando os protocolos do servico referentes a avaliagédo
funcional (Anexo VI).

3.2 Meétodo estatistico

A analise estatistica foi realizada utilizando as ferramentas estatisticas R (R
Foundation for Statistical Computing) versao 3.2.1 e IBM-SPSS®© (International Business
Machine Statistics Package for the Social Sciences) versdo 25 para Windows. Foram
aplicados diferentes testes de hipéteses sendo considerado o nivel de significancia 5% para
resultados estatisticamente significativos. Como ferramentas para elaboracdo e analise de
gréaficos foram também utilizados o software de geometria dindmica Geogebra verséo 6.0.676
e Excel (Microsoft Office 365).

Relativamente a andalise da amostra, as variaveis categoricas foram descritas pelas
suas frequéncias absolutas (n) e respetivas percentagens (%) e as variaveis continuas através
de medidas descritivas de localizacao/dispersao(68,69).

Pelo facto da base de dados, considerando individuos ou lesdes, ter uma amostra
inferior a 50, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para testagem da normalidade(68,69).

Os indices Pd/Pa, iFR, FFRc e FFR evidenciaram distribuicdo normal e foram
relacionados entre si através do coeficiente de correlacéo de Pearson.

Tendo em consideracdo a evidéncia, foram aplicados como valores cutoff para
positividade: Pd/Pa < 0.93, iFR < 0.89, FFRc < 0.83 e FFR < 0.80. Tendo em consideragdo os
cutoff’s definidos, foi elaborada a andlise por tabelas cruzadas ou de contingéncia dos indices
iIFR, FFRc e FFR com os seguintes fatores de risco/caracteristicas da lesédo: diametro do vaso
> 3mm, calcio grave, doenca difusa, doenca ostial, género, diabetes Mellitus, dislipidemia,

hipertensé&o arterial, tabagismo, antecedentes de enfarte agudo do miocardio, antecedentes
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de ICP, teste prévio de isquemia miocardica positivo, angina de peito e diminui¢éo da fracdo
de ejecao do ventriculo 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 hipétese ndo paramétricos entre as diferentes variaveis
nominais com recurso as tabelas de contingéncia, 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 razdo entre o risco de um evento ocorrer no grupo com um
determinado fator e o risco dessa mesma ocorréncia no grupo sem o fator. Deste modo, revela
a probabilidade de um doente que tenha determinado fator de risco desenvolver a doenga ou
evento comparativamente a quem nao o tem(72,73).

Por outro lado, o OR é uma medida de associacdo entre uma exposicao e um
resultado, revelando se um determinado fator de risco se associa positivamente ou
negativamente ao desenvolvimento de uma determinada doenca ou evento(72,73).

De modo a avaliar a sensibilidade e especificidade dos indices iFR e FFRc tendo como
gold standard o FFR, foram elaborados dois gréaficos de disperséo e respetivas tabelas de
contingéncia. Para analise do desempenho dos indices foi elaborada a curva ROC (receiver
operating characteristic)(74,75). Nesta analise, quanto mais a curva ROC se aproximar do
canto superior esquerdo do grafico, maior a qualidade do teste para realizar o correto
diagnostico dos grupos com e sem doenca(74,75). Outro parametro a ter em consideragéo €
a érea abaixo da curva ou area under the curve (AUC). A AUC representa a integracéo 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 correlagdo de Pearson permitiu calcular a associacao linear entre
duas variaveis continuas, mais concretamente entre o FFRc e FFR. Através da aplicacéo da
regressdo linear simples, assumindo previamente que as variaveis FFRc e FFR estdo
linearmente associadas foi possivel obter uma equacdo preditora do FFR através do
FFRc(68,69).

Equacéo 3 - Regresséo linear simples aplicando o FFRc e FFR.

FFR = B0 + B1FFRc + el

Como observando na Equacéo 3, considerou-se o FFRc a varidvel independente e o
FFR a variavel dependente onde (o é a ordenada na origem, B: 0 declive da reta e €1 0
erro(68,69).
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A gualidade do ajuste do modelo foi avaliada através do R?, sendo deste modo possivel
quantificar a percentagem da variacao do FFR que pode ser explicada pela variacdo linear do
FFRc. Quanto maior o R?, também denominado por taxa de explicacdo, maior a qualidade do
ajuste do modelo linear(68,69). Foi, igualmente, realizada uma analise de residuos de modo
a inferir os resultados da amostra para a populacédo(68,69).
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Capitulo 4 — Caso de estudo

No presente capitulo é caracterizada a amostra, dividindo-se a mesma em individuos
e lesdes. De seguida, sdo apresentados os resultados, obtidos através da aplicacdo da
metodologia estatistica exposta no Capitulo 3. E exposta a andlise individual dos indices
Pd/Pa, iFR, FFRc e FFR com respetivos graus de correlacéo, casos discordantes entre o iFR
e FFR. Sao também realizados testes de independéncia com diversos fatores na tentativa de
encontrar associacbes entre estes e a positividade dos indices ou entre 0s casos
discordantes. Por altimo, € aplicado um modelo de regressao linear com o objetivo prever o

valor de FFR através do FFR de contraste.

4.1 Caracterizagcdo da amostra

4.1.1 Caracterizacdo dos individuos

A amostra foi constituida por um total de 30 individuos com doencga coronaria e critérios
para avaliacdo fisiolégica 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 predominio 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 histéria de enfarte agudo do miocardio,
apresentando a mesma percentagem, antecedentes de intervencdo corondria percutanea
prévia.

Quando considerada a indicacdo para realizacdo de coronariografia, 63.3% dos
doentes foram referenciados por angina estavel de classe I, Il ou Ill da Canadian
Cardiovascular Society (CCS) ou para avaliagdo angiogréfica pré-intervencéo valvular. Dos
restantes, 20% foram referenciados por sindrome coronario agudo (SCA), tendo neste caso,
sido avaliadas funcionalmente apenas as lesGes ndo culpaveis em primeiro ou segundo
tempo, e 16.7% referenciados para avaliacdo funcional ou eventual angioplastia de lesdes
ndo culpaveis apos SCA. Adicionalmente, e considerando apenas 0s doentes estaveis ou com
sindromes coronarios crénicos, 54.2% apresentavam queixas de dor toracica. 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 intervencéo de pelo menos um vaso em 56.7% dos
doentes, independentemente da avaliacdo funcional. Todas as interveng¢des culminaram em
sucesso da revascularizacdo, sem qualquer tipo de complicagbes imediatas ou durante o

internamento.
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Tabela 2 - Caracterizagao dos individuos.

n =30 0
Idade 65.1 + 11 anos Freq. &
Género Masgu_lino 23 76.7
Feminino 7 23.3
Diabetes Sem FR 18 60.0
Mellitus DM 12 40.0
Dislipidemia  Joom PR 8 26.7
Dislipidemia 22 73.3
Sem FR 11 36.7
HTA HTA 19 63.3
Tabagismo Sem F.R 17 56.7
Tabagismo 13 43.3
Antecedentes Sem antecedentes 14 46.7
EAM EAM prévio 16 53.3
Antecedentes Sem antecedentes 14 46.7
ICP ICP prévia 16 53.3
CCS1 13 43.3
A » CCS 2 5 16.7
Cﬂ;?f:”ta‘?ao cCs 3 1 33
P6s SCA 5 16.7
SCA 6 20.0
Nao 11 36.7
Teste de — —
isquemia Isquémia positiva 13 43.3
SCA 6 20.0
sintomatologia Assintomético 9 30.0
Dor toracica 21 70.0
FEVE >50% 20 66.7
FEVE FEVE 41-50% 6 20.0
FEVE 31-40% 4 13.3
Radial 28 93.3
Via de acesso Femoral 1 3.3
Qutro 1 3.3
Procedimento Corgnariografia 13 43.3
Angioplastia 17 56.7

4.1.2 Caracterizacdo das lesdes

Foram avaliadas funcionalmente um total de 39 les6es, variando entre 1 e 3 lesdes por
doente. Mais concretamente, foi apenas avaliada 1 lesdo em 23 doentes, 2 lesdes em 5
doentes e 3 lesdes em 2 doentes.

Como é possivel verificar mais detalhadamente na Figura 3, a maioria das lesdes
avaliadas localizavam-se na artéria descendente anterior, representando 64.1% do total. Das
restantes, 20.5% das avaliacdes foram realizadas na artéria coronaria direita e 15.4% na
artéria circunflexa. Mais de metade das les6es, em concreto 56.4%, apresentaram um grau

de estenose de 51-70%. Das remanescentes, 25.6% detinham um grau de obstrugéo de 50%,
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15.4% um grau de 70% e apenas 2.6% entre 31-49%. E também possivel observar na Figura

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

Artéria Circunflexa

® 31-49%

® 50%
51-70%
>70%

1-Coronaria Direita Proximal 7-Descendente Anterior Média 13-Circunflexa Distal

2-Coronaria Direita Média 8-Descendente Anterior Distal 14-Segunda Obtusa Marginal
3-Coronaria Direita Distal 9-Primeira Diagonal 15-Descendente Posterior Esquerda
4-Descendente Posterior Direita 10-Segunda Diagonal 16-Posterolateral Direita

5-Tronco Comum 11-Circunflexa Proximal 17-Ramo Intermédio
6-Descendente Anterior Proximal 12-Primeira Obtusa Marginal 18-Posterolateral Esquerda

Figura 3 - Distribuicdo das avaliagdes fisiologicas pela anatomia coronaria com respetivo grau de obstrugéo.

Como é possivel verificar na Tabela 3, o diametro de referéncia dos vasos avaliados

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

Considerando aspetos como o0 grau de calcificacdo, 15.4% das lesdes avaliadas

apresentaram calcificacdo moderada ou grave. Em termos de comprimento da lesdo, 82.1%

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

fim, 15.4% das les6es envolveram a origem da artéria avaliada, ou seja, eram lesfes ostiais.

As caracteristicas de todas as lesdes avaliadas encontram-se detalhadas no Anexo VIII.

Tabela 3 - Caracterizacéo das lesbes.

Freq. %
Diametro de <3mm 8 20.5
referéncia >=3mm 31 79.5
Calcificacdo Sem/Ligeira 33 84.6
Moderada/ grave 6 15.4
Comprimento Discret.a ! e
Tubular/Difusa 32 82.1
Origem Nép 33 84.6
Ostial 6 15.4
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4.2 Resultados e discussao

4.2.1 Comparacao dos indices de avaliacao funcional

Foram realizados 4 diferentes tipos de avaliagdo funcional (Pd/Pa, iIFR, FFR de
contraste e FFR), em cada uma das 39 lesbes obtendo-se, no final, um total de 156
avaliacBes. A amplitude dos outputs do Pd/Pa e iFR foi semelhante, registando-se valores
minimos de 0.84 e méaximos de 1. Na avaliacdo por FFR de contraste os valores registados
tiveram uma abrangéncia 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 percetivel a discrepancia de proporcionalidade entre um e outro, tal
como ocorre em diversos estudos que comparam os indices ndo hiperémicos ao FFR(62,77).
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Figura 4 - Relacao dos valores de iFR com FFR e respetiva concordancia.

Como se pode observar no grafico da Figura 4, uma lesao com iFR de 0.89 ou 0.90
(valores na transig¢&o entre testes positivos e negativos), apresentam um FFR correspondente
a variar entre 0.62 e 0.79. Outro exemplo concreto desta disparidade é a correspondéncia de
7 diferentes valores de FFR, entre 0.67 e 0.87, para um Unico valor de iFR de 0.93. Tendo em
consideracdo que quanto mais alto é o valor de FFR menor é o significado funcional da lesdo
ao qual se associa menor taxa de MACE a longo prazo, a discrepancia dos valores tanto em
resultado como em escala deste caso concreto, questiona a seguranca da decisdo de n&o
realizar ICP tendo como referéncia apenas o valor do iFR(10,11,78).

Como se pode observar na Figura 5, a distribuicao dos diferentes indices néo é idéntica
sendo que se constata uma maior semelhanca entre o FFR e o FFR de contraste. Por sua
vez, o0 FFR de contraste é o indice que apresenta uma distribuicdo mais uniforme. Foi
realizado o ajustamento a distribuicdo normal, através do teste de Shapiro-Wilk, ndo existindo

evidéncia para a rejeicao da gaussiana (Anexo 1X).

21



Quando estudado o grau de correlacao entre indices, observou-se uma relagéo linear
forte entre todos os algoritmos, embora com diferentes graus de intensidade, com valores
compreendidos entre 0.65 e 0.94. Salienta-se uma relacao linear forte positiva de 0.94 entre
os indices ndo hiperémicos (Pd/Pa e iFR) e entre os indices hiperémicos (FFR e FFR de
contraste). As restantes relacdes, apresentam uma relacdo linear forte positiva de menor

intensidade.
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Figura 5 - Distribuicéo e correlacéo entre os diferentes indices de avaliagao funcional.

A correlacdo entre o indice iIFR e FFR no presente estudo foi de 0.67, inferior ao
relatado em estudos como o VERIFY 2 que refere um coeficiente de correlagdo de 0.72(17).
Por outro lado o FFRc quando comparado ao FFR, apresentou como ja referido, um
coeficiente de correlacdo de 0.94, idéntico ao 0.93 demonstrado no estudo CONTRAST e 0.94
no RINASCI(19,20).

22



Tabela 4 - Quantificacdo dos resultados positivos e negativos dos diferentes indices.

Freq. % Freq %
- 16 41.0 - 21 538
Pd/P = 23 59.0 ARG T 18 6.2
) - 29 744 - 18 6.2
IFR T 10 25.6 AR T 21 53.8

Como demonstrado na Tabela 4, dos testes realizados com os diferentes algoritmos
de avaliacdo funcional, o iIFR demonstrou uma menor taxa de positividade (ou seja, com
indicacdo de ICP) com 25.6% das lesbes 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 avaliagbes funcionais de todas as lesdes podem ser observados no
Anexo X com a respetiva correspondéncia de positividade.

4.2.2 Relacao dos fatores de risco com os indices funcionais

a) Associagao entre caracteristicas das lesdes/doentes com o FFR

No confronto dos fatores de risco/caracteristicas das lesdes com o resultado do FFR
(Tabela 5) a presenca de doenca difusa revelou o OR de maior valor, com uma probabilidade
3.65 vezes superior de FFR positivo, em comparagdo com os doentes sem doencga difusa,
assim como um RR de 1.25 com valor p=0.13, nao estatisticamente significativo. A existéncia
de sintomatologia de angina apresentou um OR de 2.04 e um RR de 1.25 com valor p=0.31.
Apesar de nédo ser estatisticamente significativo, lesdes de doentes sintomaticos 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 Xl é possivel observar a estatistica 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 doenca significativa na avaliacao por FFR.

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

XII) ndo se verificou qualquer relacdo de dependéncia.
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Tabela 5 - Estatistica FFR vs fatores de risco.

Fator de Risco Estatistica
Difusa Risco c/FR 0.91
1 0 Risco s/FR 0.72
R 19 2 21 RR
13 5 18 OR
32 7 39 valor p 0.13
Angina (Dor) Risco c/FR 0.76
1 0 Risco s/FR 0.61
16 5 21 RR
PR o 11 7 18 OR
27 12 39 valor p 0.31
FEVE - Risco c/FR 0.24
0 Risco s/FR 0.56
5 16 21 RR 0.43
PR 0| 10 8 18 OR 0.25
15 24 39 valor p !

b) Associacgao entre caracteristicas das lesdes/doentes com o0 iFR

Nos testes de independéncia do resultado do iFR com os fatores de risco (Tabela 6),
salienta-se uma relacéo de dependéncia entre a existéncia de doencga ostial e o resultado do
iIFR com valor p=0.01 e com um OR de 9. Quer isto dizer que, lesbes ostiais de uma
determinada artéria apresentaram uma probabilidade de obter iFR positivo 9 vezes superior
a verificada nas les6es sem doenca ostial. Tal facto é também verificado pelo RR de 5.8 para
as lesdes com presenca do fator/caracteristica em questdo. Para além da doenca ostial, a
presenca de calcificacdo moderada ou severa nas artérias avaliadas, dislipidemia e existéncia
de um teste de isquemia positivo para isquemia miocardica foram os fatores que, quando
existentes, se associaram a uma maior probabilidade de iFR positivo. Mais concretamente,
para a calcificacdo 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 trés fatores/caracteristicas apresentou dependéncia estatisticamente
significativa com a positividade do iFR.

A relacdo da avaliacdo pelo algoritmo de iIFR com todos fatores de risco pode ser

observada no Anexo XIlII.
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Tabela 6 - Estatistica iFR vs fatores de risco.

Fator de Risco Estatistica
Célcio Grave Risco c/FR 0.30
1 0 Risco s/FR 0.10
iFR 3 7 10 RR
3 26 29 OR
6 33 39 valor p 0.13
Ostial Risco c/FR 0.40
1 0 Risco s/FR 0.07
iFR 4 10 RR
0 2 27 29 OR
6 33 39 valor p
Dislp Risco c/FR ‘ 0.80 ‘
0 Risco s/FR 0.66
== 8 2 10 RR i
19 10 29 OR
27 12 39 valor p 0.39
Isquemia + Risco c/FR 0.60
1 0 Risco s/FR 0.35
. 6 4 10 RR
R 0 10 19 29 OR
16 23 39 valor p 0.16

Quando avaliada a relacao dos diferentes algoritmos com a artéria corondaria sobre a
qual incidiu a avaliacdo funcional (Anexo XIll), verificou-se que apenas o resultado do iFR
demonstra dependéncia do facto desta avaliagdo ser realizada a artéria circunflexa com um
valor p=0.01 (Tabela 7). Nesta situacdo, aparentemente, o iFR tem maior tendéncia para ser

negativo quando a artéria avaliada néo é a circunflexa.

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

1 0
Cx outra
Artéria (€9 1 )
, iFR . 4 6 10
Circunflexa iIFR
0 2 27 29

6 33 39
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c) Associacdo entre caracteristicas das lesdes/doentes com o FFR de

contraste

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

Fator de Risco Estatistica
Difusa Risco c/FR 0.89
1 0 Risco s/FR 0.76
FFRc 16 2 18 RR
16 5 21 OR
32 7 39 valor p 0.31
Ostial Risco ¢/FR 0.22
1 0 Risco s/FR 0.10
FFRc 4 14 18 RR
0 2 19 21 OR
6 33 39 valor p

Por dltimo, quando estudada a relagdo do FFR de contraste com os fatores de
risco/caracteristicas das lesbes, pode-se verificar (Tabela 8) que os fatores “doenca difusa” e
“lesdo 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 esta presente toda
a estatistica do FFR de contraste com os fatores de risco, € possivel observar que a
calcificacdo severa e presenca de teste de isquemia positivo apresentaram RR superiores a
1, apesar de nenhum fator de risco ter apresentado dependéncia do resultado do FFRc. Como
complemento, nos testes de independéncia da artéria avaliada com o FFR de contraste

(Anexo XII) ndo se verificou qualquer relacdo de dependéncia.

4.2.3 Discordancia entre indices
Em termos de concordancia entre algoritmos (Tabela 9), o iFR e o FFR de contraste

guando comparados com o resultado do FFR, ndo apresentaram falsos positivos.

Tabela 9 - Taxa de concordancia entre iIFR/FFR, FFRc/FFR, iFR/FFR de contraste e

iIFR/FFR/FFRc.
Freq. %
iFR / FFR Concordante 28 71.8
iIFR- FFR+ 11 28.2
FFRc / FFR Concordante 36 92.3
FFRc- FFR+ 3 7.7
iFR / FFRc Concordante 31 79.5
iIFR- FFRc+ 8 20.5
IFR/FFR/FFRc | Concordante 28 71.8
Discordante 11 28.2

26



Todas as lesBes com indicacao para intervencao, segundo avaliacdo por iFR e FFRc,
obtiveram o mesmo resultado do que quando avaliadas por FFR, ndo existindo deste modo
falsos positivos de iIFR e FFRc quando comparado com o FFR. Por outro lado, quando
considerados os falsos negativos, este facto ndo se verifica, observando-se diversos casos
ndo concordantes. Considerando o FFR como referéncia, a avaliacdo por iFR apresentou
28.2% de falsos negativos. Em contraste, mantendo o FFR como referéncia, mas comparando
o FFRc, a percentagem de falsos negativos é de apenas 7.7%.

O iFR foi o indice que apresentou menor percentagem de testes positivos (25.6%) em
oposicdo ao FFR, que detetou aproximadamente o dobro dos casos positivos (53.8%). A
evidéncia vai de encontro a este achado, demonstrando maiores taxas de intervencdo na
populagdo avaliada por FFR do que por iFR(15,52). Tal facto leva a que 28.2% das avaliactes
realizadas com iFR, tenham um resultado dispar do FFR. Estudos que comparam o0s
resultados do iFR com o FFR relatam taxas de discordancia ligeiramente inferiores as
encontradas, compreendidas entre 12% a 26%(17,61-65). Desta forma, na amostra estudada,
aproximadamente 1 em cada 4 lesbes € incorretamente diagnosticada pelo iFR, se
comparado com o FFR. Acrescenta-se ainda que a discordancia entre o resultado do iFR e 0
FFRc foi de 10.5%.
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Figura 6 - Correspondéncia entre o resultado do iFR e FFR e respetiva tabela de contingéncia.
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Como se pode confirmar na Figura 6, a totalidade dos casos discordantes concentrou-
se nos falsos negativos, ndo existindo nenhum iFR falso positivo. A evidéncia demonstra que
determinados fatores como o género masculino, auséncia de diabetes Mellitus e estenoses
menos significativas tém uma relacéo estatisticamente significativa com os falsos negativos
do iFR(62). Na amostra estudada, tendo o FFR como referéncia, 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
nao identificou mais de metade dos doentes com FFR positivo. Existiu um elevado nidmero 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 deciséo final de diferir angioplastia se baseie unicamente num
indice que a cada 5 lesGes com iFR negativo falha o correto diagndstico de duas. A falta de
acuidade diagnostica é agravada pela falta de evidéncia do iIFR em termos de metodologia e
de tempo de follow-up, ndo sendo comparavel a robustez dos estudos do FFR.

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

Falsos
Testes : . o ,
- Discordantes | Sensibilidade | Especificidade Negativos
Positivos .
(Negativos)
iFR 25.6% 28.2% 47.6% 100% 38%
FFRc 46.2% 7.7% 85.7% 100% 14.3%

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 indices(19,20).

O numero 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, n&o existiram falsos positivos do FFR de

contraste e a percentagem de falsos negativos foi de apenas 14.3% comparativamente aos
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38% do iFR. A Tabela 10 é elucidativa da diferenca de acuidade do iFR e FFR de contraste

em comparacdo com o FFR.
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Figura 7 - Correspondéncia entre o resultado do FFR de contraste e FFR e respetiva tabela de contingéncia.

Com a aplicacéo das tabelas de contingéncia da Figura 6 e Figura 7 foi elaborada a
curva ROC observada na Figura 8. Nesta, tendo como referéncia o exame gold standard FFR,
a diferenca entre os indices iFR e FFR de contraste é facilmente observada, verificando-se
gue a AUC do FFRc foi consideravelmente superior a do iFR, 0.989 e 0.873 respetivamente.
Neste caso, pode-se catalogar a precisdo 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 andlise semelhante realizada no estudo
CONTRAST, a AUC do iFR foi idéntica, 0.881, enquanto o do FFR de contraste foi
ligeiramente superior, 0.875(19).
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Figura 8 - Curva ROC do iFR e FFR de contraste tendo como referéncia o FFR positivo < 0.80.

4.2.4 Testes de independéncia dos casos discordantes

a) Associagdo entre caracteristicas das lesdes/doentes com 0s casos

discordantes do iFR com FFR

Na andlise dos casos discordantes observa-se, na Tabela 11, que os fatores “doenca
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, lesbes
difusas ou de doentes do género masculino, ttm uma probabilidade ligeiramente aumentada
de ter uma avaliagcéo de iFR discordante do FFR.

Tais fatores ndo sao relatados nos estudos que avaliam esta mesma discordancia,
incidindo nos fatores como a diabetes Mellitus e o género feminino como preditores de
maiores taxas de discordancia(17,61—65). Nenhum dos fatores se demonstrou
estatisticamente significativo na dependéncia com os casos discordantes, como pode ser
verificado no Anexo XV.

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

avaliada também néo foi verificada qualquer relagéo de dependéncia estatistica (Anexo XVI).
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Tabela 11 - Estatistica dos casos discordantes do iFR/FFR vs fatores de risco.

Fator de Risco Estatistica
Difusa Risco c/FR 0.91
1 0 Risco s/FR 0.79
10 1 11 RR
PISe 0 22 6 28 OR
32 7 39 valor p 0.37
Masculino Risco c/FR 0.91
1 0 Risco s/FR 0.79
DISC 10 1 11 RR
0 22 6 28 OR
32 7 39 valor p

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

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

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

demonstrou estatisticamente significativa (Tabela 12).

Tabela 12 — Comparacéo da idade média dos doentes dos casos concordantes/discordantes do iFR/FFR.

Group Statistics
Std. Error
iFR /FFR N Mean Std. Deviation Mean
Idade  Concordante 28 G228 12,180 2,302
iFR- FFR+ 11 66,82 9527 2,872
Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of

Wariances ttestfor Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
Idade  Equalvariances

assumed oag 324 -1,105 37 276 -4.532 410 -12,841 3776

Equal variances not

assumed -1.23 23,394 230 -4.532 3,681 -12,140 3075

A percecdo dos motivos que podem culminar na discordancia dos indices iFR e FFR

é fundamental para a correta avaliacdo e ponderacdo de intervencdo na DAC. Deste modo,

realizou-se uma analise aprofundada relativa & discordancia dos indices entre falsos e

verdadeiros negativos e entre falsos negativos e verdadeiros positivos.
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b) Associacdo entre caracteristicas das lesdes/doentes com os falsos

negativos e verdadeiros positivos

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

Fator de Risco Estatistica
Difusa Risco c/FR 0.90
1 0 Risco s/FR 0.80
F- 10 1 11 RR
E 8 2 10 OR
18 3 21 valor p 0.48
Ostial Risco c/FR 0
1 0 Risco s/FR 0.40
F- 0 11 11 RR 0
v+ 4 6 10 OR 0
4 17 21 valor p
Masculino Risco c/FR 0.91
1 0 Risco s/FR 0.70
E- 10 1 11 RR
v+ 7 3 10 OR
17 4 21 valor p 0.22
Angina (Dor) Risco c/FR 0.73
1 0 Risco s/FR 0.60
F- 8 3 11 RR
v+ 6 4 10 OR
14 7 21 valor p 0.54

Na comparacao dos fatores de risco e as lesdes com falsos negativos e verdadeiros

positivos de iFR, em comparagédo com o FFR, a presenca de doenca ostial (Tabela 13) foi o

anico fator com relagdo de dependéncia, com um valor p=0.02, ndo existindo qualquer

discordancia de resultados no grupo com doencga ostial.

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

demonstraram ser fatores que contribuem para uma maior probabilidade de discordancia

entre 0 iFR e FFR. O OR e RR foram, respetivamente, na doenca difusa de 2.5 e 1.36 com
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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 possivel observar toda a estatistica entre os falsos negativos e

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

do iFR.
(Cx) | (outra)
. F- 1 0
Artéria E-
Vs 1 0 11 11
Circunflexa VS
V+ V+ 0 4 6 10
4 17 21

Na Tabela 14 é possivel observar uma relacdo de dependéncia entre os falsos
negativos e os verdadeiros positivos do iFR com a realiza¢éo de avaliacdo funcional na artéria
circunflexa. N&o apresentou qualquer lesdo que seja um falso negativo do iFR em relagcéo ao
FFR sendo que todas as avaliacfes realizadas foram verdadeiros positivos.

Relativamente a idade, como € possivel observar no Anexo XIX ndo existiram diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos.

c) Associagcdo entre caracteristicas das lesfes/doentes com os falsos

negativos e verdadeiros negativos

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

Fator de Risco Estatistica
Difusa Risco c/FR 0.91
1 0 Risco s/FR 0.78
| 1] 10 1 11 RR
V-10| 14 4 18 OR
24 5 29 valor p 0.36
Masculino Risco c/FR 0.91
1 0 Risco s/FR 0.83
E- 1 10 1 11 RR
V-10 | 15 3 18 OR
25 4 29 valor p 0.57
Isquemia + Risco c/FR 0.36
1 0 Risco s/FR 0.33
E- 1 4 7 11 RR
V- 10 6 12 18 OR
10 19 29 valor p 0.87

Por outro lado, fazendo a comparacdo com as lesbes catalogadas como falsos negativos e
verdadeiros negativos (Tabela 15), ndo se observou nenhuma relagdo estatisticamente
significativa entre as les6es em questéo e os diversos fatores de risco. Porém, acrescenta-se
gue as variaveis “doenca difusa”’, “género masculino” e “teste de isquemia positivo”

associaram-se a maior probabilidade de influéncia nos falsos negativos. A totalidade da
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estatistica dos falsos negativos e verdadeiros negativos do iFR com os fatores de risco pode
ser visualizada no Anexo XVIII.LAnexo XVIII - Estatistica Falsos Negativos / Verdadeiros
Negativos vs fatores de risco.

Na realizacdo dos testes de independéncia entre os falsos e verdadeiros negativos do
iFR ndo se observou qualquer tipo de relacdo com os multiplos fatores analisados. A totalidade
da estatistica com testes de independéncia entre artéria avaliada e os falsos e verdadeiros
negativos do iFR, podem ser observados no Anexo XVI.

Na relagdo entre os falsos negativos/verdadeiros negativos do iFR com a idade, apesar
da diferenca de idades (61.0 e 66.8 anos), pelo teste-T para comparacao de médias ndo se
demonstrou estatisticamente significativa (Anexo XX).

4.3 Modelo de regresséao linear

Indo ao encontro da problematica da presente dissertacao, a utilizacdo de um indice
indcuo como o FFR de contraste podera ter um papel importante no aumento da fiabilidade
do processo de avaliacéo funcional.

y=-0,19+1,17*x
1,00

o0
R2 Linear = 0,679

FFR

B0

70

] T T T T
70 75 80 B85 a0 a5 1,00

FFRe

Figura 9 — Modelo de regressao linear do FFR em funcéo do FFRc.
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O FFRc apresentou uma correlacao forte com o FFR, mais elevada que a verificada
por qualquer outro indice incluindo o iIFR e o Pd/Pa. Sabendo que a relacdo existe, importa
compreender a possibilidade de prever o valor de FFR tendo por base o FFRc. Como é
possivel observar na Figura 9 os indices seguem uma tendéncia linear, razao pela qual foi

aplicado um modelo de regressao linear(80).

Tabela 16 - Modelo sumario da regressao linear com valor do R? e teste Durbin-Watson.

Adjusted R Std. Error of Durhin-
Maodel R R Square Square the Estimate Watson
1 38® 874 76 03037 1,738

a. Predictors: (Constant), FFRc
h. DependentWariable: FFRa

Quando aplicado um modelo de regressdo ao FFR de contraste para reconstruir o
FFR, o valor do R?foi de 0.88 (Tabela 16). Requer isto dizer que, caso o modelo se demonstre

aceitavel, este podera explicar 88% da variabilidade dos dados de resposta.

Tabela 17 - ANOVA com o teste de F.

Sum of
Madel Squares df Mean Sguare F Sig.
1 Regression 248 1 248 268,939 ,DDDb
Residual 034 kN 00
Total 282 38

a. Dependent Variable: FFRa
h. Predictors: (Constant), FFRc

Na Tabela 17 é possivel verificar a tabela da ANOVA com um valor p<0.001 para o
teste de F. Assim, o modelo de regressao com o preditor FFRc é superior a simples utilizacao
da sua média como preditor do FFR. A regresséo linear simples mostrou que o FFRc prevé o
FFR com F(1,37) = 268.94; p < 0.05; R2 = 0.88.

Tabela 18 - Coeficientes da regressao linear simples.

Standardized
nstandardized Coefficients Coefficients

Model B Std. Error Beta t Sig.
1 (Constant) -, 185 &0 -3,253 o2
FFRc 1,166 A7 938 16,398 200

a. DependentWariahle: FFRa
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Utilizando os dados da tabela dos coeficientes da regressao linear (Tabela 18) é
possivel conceber uma equacdo em que o FFRc é preditor do FFR. Rejeitando a hipotese
nula por valor p < 0.05 é necessario considerar 0 valor B na equacéo pois, o coeficiente é

significativo para o modelo.

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

Equacéo 4.

Equacéo 4 - Célculo 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 Equagéo 4,

€ sugerido o valor cutoff para o FFRc < 0.85 (Equagéo 5).

Equacéo 5 - Cutoff do FFRc considerando a regressao linear.

0.80 + 0.195
0.80 = —0.195 + 1.166 FFRc & FFRc = 1166 = 0.85

Aplicando o cutoff de positividade sugerido de FFRc<0.85 na amostra analisada,
observou-se o0 aumento da sensibilidade da técnica em relagdo 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 contingéncia do FFRc com cutoff < 0.85.

FFR=0.80 FFR > 0.80

1
FFRc > 0.85

2
Falso +

FFRc = 0.85

Reforca-se que, pelo facto do FFR de contraste ter apresentado uma relagdo muito
forte com o FFR, acrescentar mais variaveis a regressao linear, tornando-a uma regressao

linear multipla, ndo melhorou significativamente a significancia do modelo.
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Tendo em consideracdo a viabilidade do modelo para a amostra analisada, foram

avaliados os pré-requisitos para inferéncia do mesmo na populac¢ao(80).

=
Residuals vs Fitted S Normal Q-Q
=,
% 005 — o C)O 026 o . $ % |
] = —
3 000 | O ooy oo§-200 B ofool 5 g
= o o aoo o 4 N 1 -
g 005 7 30 T 5
5 -
-0.10 = —h T T T g -3
0.65 0.70 0.75 0.80 0.85 0.90 o
Fitted values Theoretical Quantiles
2 @
g Scale-Location © Residuals vs Leverage
.g 15 5 O3T % 9 o o 190
el o o v 1 - @ a a ©
3 10 H4%% o OD ooo o o Re; 0 — &7 o ©
N Qo 3 1 - o o
T 054, _o_ 8 0 B 21 Coobggistans
g 0. o o o o o 5 3 00 q;csusance ____---7os
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.% 0.65 0.70 0.75 0.80 0.85 0.90 o 0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10
Fitted values Leverage

Figura 10 - Andlise dos residuos da regresséo linear.

Na Tabela 16 é possivel 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 ndo existéncia de
autocorrelacdo entre os valores previstos e observados(68,69,80). Este requisito, também
denominando por independéncia dos residuos pode ser verificado na dispersado aleatéria dos

residuos no grafico Residuals vs Fitted da Figura 10.

Tabela 20 - Estatistica dos residuos da regressao linear simples.

Minimum | Maximum Mean Std. Deviation i
Predicted Value 6450 G250 7841 0807y kE]
Std. Predicted Value -1,722 1,744 000 1,000 34
Standard Error of
Predicted Valug 005 010 007 002 39

Na estatistica dos residuos da Tabela 20 bem como no grafico Residuals vs Levrage
da Figura 10 é possivel observar que, tanto para os valores previstos como para 0s residuos
da variavel dependente, sdo inexistentes os valores fora da faixa -3 a 3(68,69,80). N&o
existem outliers significativos, respeitando-se mais um pré-requisito para inferéncia da

regressao linear(68,69,80).
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No gréfico Normal Q-Q da Figura 10, apesar de mais evidente ao centro do que nas
caudas do mesmo, € possivel verificar uma distribuicdo préxima da normalidade dos residuos
(valor p = 0.04) e respetiva homocedasticidade devido a homogeneidade da
variancia(68,69,80).

Tendo em consideracdo que se respeitaram todos 0s pressupostos, é possivel inferir
o modelo de regressao linear apresentado para a populacao em geral.
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Capitulo 5 — Consideracg®es finais

O Capitulo 5 encerra a dissertagéo indo ao encontro do objetivo de tese proposto, com
a exposi¢do de um processo/algoritmo que visa melhorar a acuidade global da avaliagdo
funcional sem necessidade de administracdo de farmacos hiperémicos. Apresenta também

um conjunto de ideias para consideracéo e desenvolvimento futuro.

5.1 Conclusao

Tendo em consideracdo que, embora pouco robustos, o iFR possui estudos que
validam a sua utilizagdo no diagnostico de lesbes funcionalmente significativas, a sua

utilizacdo ndo pode ser preterida(15,52). Contudo, a utilizagdo de outros indices que

corroborem a analise funcional inicial podera ser fundamental para a melhor avaliacdo destas

I Negativo

lesdes.

12 Avaliagao

Positivo

I 22 Avaliagédo

I 22 Avaliagédo
I I
I Positivo I Negativo I Positivo I Negativo

Discordante Discordante
Positivo Negativo

Figura 11 - Algoritmo / Processo proposto para avaliagéo funcional.
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Na analise dos testes de independéncia foi encontrada uma relacéo estatisticamente
significativa entre a inexisténcia de doenca ostial e 0 iFR negativo, confirmada na andlise dos
falsos negativos e verdadeiros positivos. O facto da doenca nao ostial representar a maioria
das lesdes e nao terem sido encontrados outros fatores com relacdo estatisticamente
significativas aos casos discordantes, reiteram a necessidade de confirmar todos os casos
avaliados por iFR.

O FFR de contraste, devido a sua elevada sensibilidade em relagcdo ao FFR,
confirmada na curva ROC Capitulo 4, poderd ser fundamental na detecdo das lesdes
falsamente negativas na andlise do iFR. Na presente amostra, a utilizacdo do FFR de
contraste como método de diagndstico funcional adicional ao iFR permite a detegcéo 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 numero de falsos negativos do iFR e
consequentemente aumentando o numero de verdadeiros positivos da técnica. O facto de ser
possivel reescrever, com elevada acuidade, o resultado do FFR tendo como base o FFR de
contraste permite a sua utilizagdo como arbitro na avaliacdo funcional de lesdes intermédias
através de iFR.

No algoritmo apresentado na Figura 11, o FFR de contraste apresenta a fungéo de
confirmar o resultado binario de positivo ou negativo do iFR. Quando o resultado do FFRc é
concordante com o obtido na avaliacdo funcional de iFR, independentemente da positividade
ou negatividade do mesmo considera-se uma dupla confirmacéo, podendo-se confiar no
resultado. Por outro lado, quando a dupla confirmacéao néo é verificada e o resultado do FFRc
é discordante do iFR devera ser questionada a validade da avaliagé&o.

Na base de dados obtida, a ndo existéncia 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 confirmacgéo das avaliagdes positivas do
iFR com a realizacédo do FFRc né&o se justifica no brago positivo do iFR pois, na base de dados
analisada ,ndo se verificaram resultados discordantes. Este facto estd associado a 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 beneficio do algoritmo proposto surge
guando aplicado ao braco do iFR negativo, conseguindo mitigar com eficacia a taxa de falsos

negativos do iFR em relacdo ao FFR.
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5.2 LimitacOes e consideragdes futuras

A principal limitagdo da dissertacdo apresentada centra-se no baixo numero de
doentes e lesdes estudadas. Pelo pequeno tamanho da amostra ndo é possivel excluir a
possibilidade de existéncia de determinadas relagfes furtuitas entre as variaveis analisadas.
Por outro lado, eventuais relagées de dependéncia entre os indices iFR, FFRc e FFR com os
fatores de risco ou caracteristicas das lesdes, poderiam ser estatisticamente significativas
com uma amostra de maior dimens&o, como ocorre noutros estudos comparaveis. O mesmo
raciocinio aplica-se aos casos discordantes e eventuais ligac6es com determinados fatores.

O processo apresentado na dissertacdo demonstra-se viavel do ponto de vista tedrico,
sendo que a sua validacao clinica é fundamental para a adesao dos diferentes laboratérios
de hemodindmica. Numa analise futura, a avaliagdo dos seguimentos dos doentes inseridos
no presente estudo, podera demonstrar a relevancia clinica do processo proposto na ajuda a
decisé@o de intervencdo da avaliagdo funcional na DAC intermédia. A avaliagdo de eventos
adversos, tais como reinternamentos, nova ICP, EAM ou morte, a 1 ou 2 anos, da populagéo
da presente amostra e a comparagdo com uma populacéo de controlo, na qual a deciséo de
realizar ICP foi tomada tendo apenas como base o iFR podera validar clinicamente o processo
proposto.

A validacao de outros indices de repouso como o rFR ou DFR foi ja realizada por varios
autores tendo como ponto de comparacgéo o iFR, pelo qual as fragilidades na sua utilizacéo
séo identificas(50,51). Deste modo, 0 processo proposto na presente dissertacdo podera ter
também um papel importante no suporte destes indices.

Os fios guias de presséao de iFR, rFR ou DFR sdo menos manobraveis que 0s normais
fios de intervengdo podendo ser bastante complexo atravessar a obstrucdo a avaliar devido
as caracteristicas da leséo ou tortuosidade do vaso. Em situacfes especificas de ser apenas
possivel atravessar a lesdo com um fio normal de angioplastia, podera ser avancado sobre
este um cateter universal de avaliagéo de presséo. Ndo sendo um cateter dedicado a nenhum
dos algoritmos de repouso, apenas é possivel abter o valor do Pd/Pa, podendo o FFR de
contraste (Pd/Pa minimo apos injec&o intracoronaria de contraste) ter um papel importante na
avaliagdo da leséo.

Devido a atual conjuntura, po6s pandemia e conflitos em territério europeu, a aquisi¢cao
de matérias-primas, producao e distribuicdo de material médico especifico tem sido bastante
prejudicada, existindo falta de stock e prazos de entrega muito prolongados. Alternativas
diagnosticas que, simplifiquem o procedimento com prescindibilidade de utilizacdo de material
e farmacos muito especificos, poderao ter um papel fundamental na continuidade do correto

e justo acesso dos doentes a todas as técnicas disponiveis.
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Anexo | - Validagdo do indice de avaliacdo funcional FFR.

Anexos

Cutoff End point
Estudo Desenho Tratamento o Resultados
FFR primario
Multicéntrico FFR=0.75 Sobrevivéncia sem ICP em FFR 2 0.75 nédo
DEFER(10) ) <0.75 o .
Randomizado ICP vs ICP diferida eventos a 2 anos acrescente beneficio
) ) ICP guiada por ICP guiada por FFR reduz
Multicéntrico ) .
FAME(11) <0.80 Angiografia vs ICP MACE 1 ano os MACE quando
Randomizado ) ) )
guiada por FFR comparada a angiografia
Melhores resultados no
. ICP guiada por
Multicéntrico braco do FFR
FAME 2(66) ) <0.80 FFR + OMT vs MACE a 2 anos
Randomizado nomeadamente nas
oMT .
revascularizag@es urgentes

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

DEFER

stenoses

[ 325 patients with intermediate ]

R

H

RANDOMISED

COMPARISON

DEFER: Deferal of revascularisation of stenoses with
FFR >0.75 is not inferior to PCI
(Revascularisation performed with Bare Metal Stents)

FAME

stenoses, multivessel disease

[ 1,005 patients with intermediate j

RANDOMISED

PCI

FAME-2

stenoses

[ 1,202 patients with intermediate )

PCl of all FFR of all
stenoses >50 % stenoses >50 %

[ FFR so‘ao] [ FFR >o.80]

[ FFR >0.80 )

= CZ

COMPARISON

FAME: Revascularisation only of stenoses with FFR <0.80 is
not inferior to revascularisation of all stenoses.
(Multivessel disease, revasularisation with drug-eluting stents)

Anexo lIl - Validag¢&o do indice de avaliagdo funcional iFR.

FFR <0.80
RANDOMISED

- D

COMPARISON

FAME-2: Stenoses with FFR <0.80 benefit from

revascularisation.

(single-vessel or multivessel disease, revascularisation
with drug-eluting stents)

Cutoff End point
Estudo Desenho ) e Tratamento o Resultados
Isquemico primario
Multicéntrico N&o inferioridade iFR
DEFINE-FLAIR . iIFR<0.89 ICP guiada por iFR
Randomizado MACE 1 ano comparado ao FFR nos
(15) FFR <0.80 vs FFR
Duplamente cego MACE a 1 ano
iFR- Multicéntrico ) ) ) Né&o inferioridade iFR
) iFR <0.89 ICP guiada por iFR
SWEDEHEART Randomizado MACE 1 ano comparado ao FFR nos
FFR <0.80 vs FFR
(52) Open-label MACE a 1 ano
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Anexo IV - Protocolo de investigacao (Desenvolvimento de modelo de apoio a decisdo para a avaliacdo
funcional da doenga coronaria).

PROTOCOLO INVESTIGAGAO

.
== Garcla de Orta Desenvolvimento de modelo de apoio & decisdo para avaliagao

funcional da doenga coronaria
Curdiologia

APROVAGCAO

INVESTIGADOR |Pedro Tiago Madureira Santos

PRINCIPAL:
ORIENTADORES: Doutoramentor
Nome{s) dois) orientadories) Titulo Afiliagiio
Especialista
Alda Cristina Jesus Valentim Nunes de Cavalho Doutora ISEL
Maria Amélia Ramas Loja Doulora ISEL
; ] o H. Garcia de
Dra. Rita Calké Theotonio Especialista Horta
Mestre Ernesto José Ferrio Abreu Pemeira Especialista :D‘G;m de
ASSUNTO: Protocolo de estudo do &mbito de tese final de mestrado em Engenharia

Biomédica. Desenvolvimento de modelo de apoio a deciséo para avaliagio
funcional de doenca coronaria percutanea.

FINALIDADE: Conceber um modelo de apoio & deciséo e que fenha em consideracéo a
existéncia de informacéao proveniente do iFR, Pd/Pa, gFR e FFR de
contraste de modo a se aproximar o mais possivel do FFR.

DESTINATARIOS: | Médicos, Técnicos de Cardiopneumologia, Enfermeiros e Técnicos de
Radiologia.

PALAVRAS- FFR, iFR, rFR, cFFR, gqFR, avaliago funcional.
CHAVE:

FINANCIAMENTO | Este & um projeto sem financiamento.
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Anexo V - Consentimento informado fornecido aos doentes que integraram a base de dados utilizada na presente
dissertagéo.

CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM INVESTIGAGAO
de acordo com a Declaragao de Helsinquia® e a Convengéo de Oviedo?

Por favor, leia com atengdo a seguinte informagdo. Se achar que algo estd incorreto ou que ndo estd claro, ndo hesite em solicitar
mais informagdes. Se concorda com a proposta que lhe foi feita, queira assinar este documento.

Titulo do estudo: “Desenvolvimento de modelo de apoio a decisdo para avaliacdo funcional da doenca coronaria”.

Enquadramento: Este estudo é realizado no ambito do mestrado em Engenharia Biomédica no Instituto Superior de Engenharia
de Lisboa em parceria com a Unidade de Cardiologia de Intervencao do Hospital Garcia de Orta.

Explicacéo do estudo: Este estudo tem como objetivo conceber um modelo de apoio a decisdo e que tenha em consideracéo
a existéncia de informacao baseada no iFR, Pd/Pa, gFR e FFR de contraste de modo a se aproximar o mais possivel do FFR.

O presente estudo clinico é observacional e engloba a recolha dos dados obtidos na avaliacdo funcional durante o
procedimento, ndo interferindo com a pratica clinica habitual ou na atividade dos investigadores. Para este estudo, prevé-se
a recolha de mltiplas variaveis de cada individuo incluido, conforme pormenorizado no protocolo de estudo. A informacéo e
imagens recolhidas destinam-se unicamente ao tratamento estatistico e/ou publicacao, apos tratamento pelos investigadores
de forma confidencial.

Condicées e financiamento: Este estudo ndo tera qualquer seguimento e a sua participacao é de caracter voluntario, garantindo-
se a auséncia de prejuizos, assistenciais ou outros, caso ndo queira participar. Estes estudos mereceram parecer Favoravel da Comissao
de Etica do Hospital Garcia de Orta.

Confidencialidade e anonimato: E garantida a confidencialidade e uso exclusivo dos dados recolhidos para o presente estudo, sob
anonimato. Este estudo cumpre as disposicdes do Registo Geral de Protecdo de Dados e da Politica de Privacidade do HGO.

Agradecemos a sua participagao.

Pedro Tiago Madureira Santos

Técnico Superior de Diagndstico e Terapéutica - Cardiopneumologista
pedro.tiago.santos@hgo. min-saude.pt

Assinatura:

-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-
Declaro ter lido e compreendido este documento, bem como as informagées verbais que me foram fornecidas pela pessoa que acima
assina. Foi-me garantida a possibilidade de, em qualquer altura, recusar participar neste estudo sem qualquer tipo de consequéncias.
Desta forma, aceito participar neste estudo e permito a utilizagdo dos dados que de forma voluntdria fornego, confiando em que
apenas serdo utilizados para esta investigacdo e nas garantias de confidencialidade e anonimato que me sdo dadas pelo/a

investigador/a.
INOTRE a5 s G
ASSIATUTES csanonpesisossos sosisoussinesssnsson sosiionssuissenes sonasnssnssnsnssesnussinsnsssioss DELA oeens:Licssns y — .

SE NAO FOR O PROPRIO A ASSINAR POR IDADE OU INCAPACIDADE
(se omenor tiver discernimento deve também assinarem cima, se consentir)

DATA OU VALIDADE
GRAU DE PARENTESCO OU TIRO'DE REPRESENTACADS :svsin saiisnne saiisnns soisnninsisnninsisasnsiansinssis
IS UM . i o o S s SR B

ESTE DOCUMENTO E COMPOSTO DE 1 PAGINA E FEITO EM DUPLICADO:
UMA VIA PARA O/A INVESTIGADOR/A, OUTRA PARA A PESSOA QUE CONSENTE

1 http: //portal.arsnorte.min-saude.pt/portal/page/portal /ARSNorte/Comiss%C3%A30%20de%20%C3%8%tica/Ficheiros/Declaracao_Helsinquia_2008. pdf

2 http: //dre.pt/01/002A00/00140036. pdf

Pagina 1 de 1
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Anexo VI - Protocolo clinico da Avaliagdo Hemodinamica Invasiva de Lesdes Coronarias Intermédias.

}

V- _
" Garcia de Orta

o UF CARDICLOGIA DE INTERVENCADs

PROTOCOLO-CLINICOY|

CARDIO-INTER—4013Y

Avaliagao-Hemodinamica-Invasiva-de-Lesbes-Coronarias-Intermédiasa

APROVACAO»
o
FINALIDADE®R Estabelecer um prolocolo de procedimentios a seguir em doentes submetidos a Coronanc-
grafia ¢ avaliaclo hemodindmica do signicado funcional das lesdes corondriass

(DS TG U Médicos, -Enfermeiros, Técnices de Cardiopneumoiogia ¢ Técnicos de Radwlogla=

AW\ LA\ S Protocolo, Lesdes corondrias imermédias, FFR, IFR PdPa RFR, Avallacio hemodinidmica

nvasiva, Avaliacdo funcionale

Autod 43 Goncalo Morgaso, Ana Ras Perers. Rta (g Cratna Vanins. Evins More. Emesio Perera. Heider Perera
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Anexo VII - Poster do protocolo para aplicagdo pratica.

Desenvolvimento de modelo de apoio a decisao para
avaliacao funcional da doenca coronaria

Protocolo para o procedimento:

Pré-requisitos para entrar no protocolo:

1 2 3

Preparacaoda
perfusdo de
adenosina

Contraindicacao a Consentimento
2 — 2
adenosina? informado

Avaliacbes funcionaisa realizar(ordem da mesma ndo obrigatoria mas recomendada)

Pd/PA
1,00

Normalizacdo Opcdo: Print

Atravessar lesdo comfio de 4 Registo Pd/Pa

— o~ _— -
Pd/Pa de repouso pressd@o Print

Registo do iFR no mesmo Registo iFR
_— —_——
menu do Pd/Pa Print

1- Preencher tubulacdo com contraste (2 6ml) Registo FFR
FFR de Contraste ~ +——p 2- Com seringa de soro (x8ml) empurrar contraste da tubulagio —  Mudar nome para

3- Inicio de registo FFR (tubulacdo preenchida com soro) FFRcontraste

Perfusdo de adenosina de
FFR (Adenosina) 3 acordocom o protocolo ————p
CARDIO-INTER — 4013

Registo FFR
Print

“Cut off” dos indices:

Pd/Pa de repouso iFR FFR de Contraste FFR (Adenosina)
PCI=0,93 PCI< 0,90 PCI=<0,83 PCI= 0,80




Anexo VIII - Caracteristicas das les6es avaliadas.

%

Freq. % .
cumulativa
31-49% 1 2.6 2.6
50% 10 25.6 28.2
Grau de estenose
51-70% 22 56.4 84.6
>71-90% 5 15.4 100
Diametro de <3mm 8 20.5 20.5
referéncia >=3mm 31 79.5 1000
Pouco ou
nenhum 33 84.6 84.6
Calcificacéo célcio
Calcificacdo 6 154 100
. Discreta 7 17.9 17.9
Comprimento
Difusa 32 82.1 100
. Nao 33 84.6 84.6
Origem
Ostial 6 15.4 100
Tipo A 2 5.1 5.1
Tipo de lesédo Tipo B1 e B2 27 69.2 74.4
Tipo C 10 25.6 100

Anexo IX — Teste de normalidade (Shapiro-Wilk) para os indices funcionais Pd/Pa, iFR, FFR de contraste e FFR

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
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Anexo X - Resultados das diferentes avaliagdes funcionais realizadas a cada leséo e respetiva concordancia entre

indices.

Teste Positivo

Teste Negativo
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Anexo Xl - Estatistica do FFR vs fatores de risco.

Fator de Risco Estatistica
Vaso >=3mm
] 0 Risco ¢/FR 0.76
Risco s/FR 0.78
FER 1 16 5 21 RR 0.98
OR 0.91
L 14 4 & valor p 0.90
30 9 39
Calcio Grave
Risco ¢/FR 0.14
1 0 Riscos/FR__| 0.17
1 3 18 21 RR 0.86
FFR IO 3 15 | 18 oR 986
valor p 0.84
6 33 39
Difusa
- 0 Riscoc/FR [ 0.91 |
Risco s/FR
FER 1 19 2 21 RR
0| 13 5 18 B
valor p
32 7 39
Ostial
1 0 Risco ¢/FR 0.10
Risco s/FR 0.22
. 1 2 19 21 RR 0.43
OR 0.37
0 4 L 18 valor p 0.27
6 33 39
Masculino
- 5 Riscoc/FR [ 0.86 |
Risco s/FR 0.78
e 1 18 3 21 RR
OR 1.71
i 4 £ valor p [ 052 |
32 7 39
DM
- 0 Riscoc/FR | 0.43 |
Risco s/FR 0.33
FER 1 9 12 21 RR
OR 1.5
0 12 L valor p | 054 |
15 24 39
Dislp
1 Risco c/FR 0.67
Risco s/FR 0.72
R 1 14 21 RR 0.92
OR 0.76
2 i 18 valor p 0.71
27 12 39

HTA
] Riscoc/FR | 0.62 |
Risco s/FR 0.56
13 21 RR
FFR 0 o= OR 1.30
valor p | 069 |
23 16 39
Fumador
] 0 Riscoc/FR | 0.57 |
Risco s/FR 0.44
FFR 12 9 21 RR
OR 1.67
g 19 8 valor p | 043 |
20 19 39
EAM prévio
] 0 Risco ¢/FR 0.43
Risco s/FR 0.56
FER 9 12 21 RR 0.77
OR 0.60
1 1
0 8 i valor p 0.43
19 20 39
PCI previa
: 5 Riscoc/FR | 0.29 |
Risco s/FR 0.22
FER 6 15 21 RR
OR 1.40
4 14 1
& valor p | 065 |
10 29 39
Isquemia +
» 0 Risco ¢/FR 0.33
Risco s/FR 0.50
7 14 21 RR 0.67
FER b 5 | B OR 0.50
valor p 0.29
16 23 39
Angina (Dor)
; 0 Riscoc/FR | 0.76 |
Risco s/FR
FFR 16 5 21 RR
11 7 18 OB
valor p
27 12 39
FEVE -
] 0 Risco ¢/FR 0.24
Risco s/FR 0.56
FER 5 16 21 RR 0.43
10 8 18 OR 0.25
valor E -
15 24 39
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Anexo XII - Estatistica entre artéria avaliada e resultado do algoritmo FFR, FFR de contraste e iFR.

Artéria Algoritmo | Valor p Observagdes na artéria
1
0.76
FER FER 13 21
0 12 18
25 14 39
D dent FFR 0.76 -
escendente .
Anterior de ARG = =
Contraste 0 13 21
25 14 39
0.75
iIFR iFR 6 10
0 19 10 29
25 14 39
1 0
0.49
FER FER 4 17 21
0 2 16 18
6 33 39
Artéri FER 0.27 - )
rtéria .
Circunflexa de HARS : = =
Contraste 0 2 19 21
6 33 39
1
iFR iFR 4 10
0 2 27 29
6 33 39
1 0
0.81
EER FFR 4 17 21
0 4 14 18
8 31 39
C ari FPR 0.18 - -
oronaria .
Direita de HARS ; = =
Contraste 0 6 15 21
8 31 39
1 0
0.55
iFR FR 7 3 10
0 23 6 29
30 9 39
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Anexo XllI - Estatistica iFR vs fatores de risco.

Fator de Risco Estatistica
Vaso >=3mm
Risco c/FR 0.70
1 0 Riscos/FR__| 0.79
iFR 7/ 3 10 RR 0.88
. OR 0.61
= o 2 valor p 0.55
30 9 39
Calcio Grave
3 0 Riscoc/FR | 0.30 |
Risco s/FR
3 7 10
iIFR
3 26 29
valor p
6 33 39
Difusa
1 0 Risco c/FR 0.80
Risco s/FR 0.83
- 8 2 10 RR 0.97
d OR 0.83
= 3 =4 valor p 0.85
32 7 39
Ostial
3 5 Riscoc/FR__| 0.40 |
Risco s/FR
4 6 10
iIFR
2 27 29
6 33 39
Masculino
Risco c/FR 0.70
1 0 Riscos/FR__| 0.86
= 7 3 10 RR 0.81
| OR 0.37
=5 4 = valor p 0.25
32 7 39
DM
1 0 Risco ¢/FR 0.40
Risco s/FR 0.38
iFR 4 6 10 RR 1.05
OR 1.10
i 18 & valor p 0.91
15 24 39
Dislp
1 0 Riscoc/FR | 0.80 |
Risco s/FR 0.66
R 8 2 10 RR
: OR
L) 12 28 valor p 0.39
27 12 39

HTA
Risco ¢/FR 0.60
1 Risco s/FR 0.59
iR 6 10 RR 1.02
: OR 1.06
17 12 = valor p 0.94
23 16 39
Fumador
1 0 Risco c/FR 0.50
Risco s/FR 0.52
iFR 5 5 10 RR 0.97
- OR 0.93
= 15 2d valor p 0.93
20 19 39
EAM previo
] Risco ¢/FR 0.50
0 Riscos/FR__| 0.48
— 5 5 10 RR 1.04
" OR 1.07
14 15 = valor p 0.93
19 20 39
PCI previa
p Risco c/FR 0.30
0 Riscos/FR__| 0.24
e 3 7 10 RR 1.24
! OR 1.35
u = =) valor p 0.71
10 29 39
Isquemia +
Riscoc/FR | 0.60 |
L 0 Risco s/FR
. 6 4 10
iFR
10 19 29
valor p
16 23 39
Angina (Dor)
1 0 Risco c/FR 0.60
Risco s/FR 0.72
e 6 4 10 RR 0.83
- OR 0.57
= £ = valor p 0.46
27 12 39
FEVE -
] 0 Risco ¢/FR 0.40
Risco s/FR 0.38
IFR 4 6 10 RR 1.05
OR 1.09
L i 2R valor p 0.91
15 24 39
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Anexo XIV - Estatistica FFR de contraste vs fatores de risco.

Fator de Risco Estatistica
Vaso >=3mm
Risco ¢/FR 0.72
L 0 Riscos’FR__| 0.81
FER 1 13 5 18 RR 0.89
c OR 0.61
0 1z 4 2l valor p 0.52
30 9 39
Calcio Grave
Riscoc/FR | 0.16 |
1 g Riscos/FR__| 0.14
FFR 1 3 15 18 RR
c OR 1.20
0 3 18 21 valor p | 0.84 |
6 33 39
Difusa
Riscoc/FR | 0.89 |
1 0 Riscos/FR__| 0.76
FFR 1 16 2 18 RR
< OR
2 b 2 =l valor p 0.31
32 7 39
Ostial
3 0 Riscoc/FR | 0.22 |
Risco s/FR 0.10
FFR 1 4 14 18 RR
c OR
9 £ 19 £ valor p 0.27
6 33 39
Masculino
] Risco c/FR 0.83
0 Riscos/FR__| 0.81
FFR 1 15 3 18 RR 1.03
c OR 1.18
0 " 4 2l valor p 0.85
32 7/ 39
DM
0 Risco ¢/FR 0.33
Risco s/FR 0.43
FFR 1 12 18 RR 0.78
< OR 0.67
0 12 21 valor p 0.54
15 24 39
Dislp
Risco c/FR 0.67
1 0 Risco s/FR 0.71
FFR 1 12 6 18 RR 0.93
C OR 0.80
0 1B el valor p 0.75
27 12 39

HTA
1 Risco ¢/FR 0.61
0 Riscos/FR__| 0.57
FER 1 7 18 RR 1.07
¢ OR 1.18
L 3 & valor p 0.80
23 16 39
Fumador
p 0 Risco ¢/FR 0.50
Risco s/FR 0.52
FFRc 9 9 18 RR 0.95
OR 0.91
L 19 21 valor p 0.88
20 19 39
EAM previo
1 0 Risco ¢/FR 0.44
Risco s/FR 0.52
FER 8 10 18 RR 0.85
¢ OR 0.73
21
I 10 valor p 0.62
19 20 39
PCI previa
1 0 Risco ¢c/FR 0.22
Risco s/FR 0.29
FFR 4 14 18 RR 0.78
c OR 0.71
8 I3 21 valor p 0.65
10 29 39
Isquemia +
Riscoc/FR | 0.44 |
1 0 Riscos/FR__| 0.38
8 10 18 RR
FFRe 8 8 - OR 1.30
valor p | 0.69 |
16 23 39
Angina (Dor)
] Risco ¢/FR 0.61
0 Riscos/FR__| 0.76
FFR 1 7 18 RR 0.80
© OR 0.49
18 2 <l valor p 0.30
27 12 39
FEVE -
1 0 Risco ¢/FR 0.39
Risco s/FR 0.38
FER 7 11 18 RR 1.02
C OR 1.03
L 21 valor p 0.96
15 24 39
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Anexo XV - Estatistica dos casos discordantes do iFR/FFR vs fatores de risco.

HTA
Risco ¢/FR 0.55
1 0 Riscos/FR__| 0.61
pIsC 6 5 11 RR 0.90
OR 0.78
4 1 8 valor p 0.73
23 16 39
Fumador
Risco c/FR 0.46
L 0 Riscos/FR__|_0.54
DISC 5 6 11 RR 0.85
OR 0.72
5 13 8 valor p 0.65
20 19 39
EAM prévio
Risco ¢/FR 0.27
1 0 Risco s/FR 0.57
DISC 3 8 1 RR 0.48
OR 0.28
15 12 L valor p 0.09
19 20 39
PCI previa
Risco c/FR 0.09
L 0 Riscos/FR__| 0.32
DISC 1 10 1 RR 0.28
OR 0.21
: 19 =t valor p 0.14
10 29 39
Isquemia +
Risco ¢/FR 0.36
1 0 Riscos/FR__| 0.43
DISC 4 7 1 RR 0.85
OR 0.76
L 15 28 valor p 0.71
16 23 39
Angina (Dor)
Riscoc/FR [ 0.73 |
I 0 Riscos/FR__| 0.68
DISC 8 3 11 RR
OR 1.26
19 g 28 valor p [ 077 |
27 12 39
FEVE -
Risco ¢/FR 0.27
1 0 Riscos/FR__|_0.43
IS 3 8 1 RR 0.64
OR 0.50
12 16 = valor p 0.37
15 24 39

Fator de Risco Estatistica
Vaso >=3mm
Risco ¢/FR 0.73
L 0 Riscos/FR__| 0.79
DISC 8 3 11 RR 0.93
OR 0.73
et b =8 valor p 0.68
30 9 39
Calcio Grave
Risco ¢/FR 0.09
L 0 Riscos/FR__| 0.18
pISC 1 10 11 RR 0.51
OR 0.46
3 2 2 valor p 0.49
6 33 39
Difusa
Riscoc/FR__ | 0.91
L 0 Riscos/FR__ | 0.79
10 1 11 RR
DISC 5 OR
22 5 8 valor p 0.37
32 i/ 39
Ostial
Risco ¢/FR 0
1 0 Risco s/FR 0.21
DISC 0 1 11 RR 0
OR 0
6 o 26 valor p 0.10
6 33 39
Masculino
Risco ¢/FR
1 0 Risco s/FR
DISC 10 1 11 RR
22 6 28 Of
valor p
32 7 39
DM
Risco ¢/FR 0.36
1 0 Risco s/FR 0.39
DISC 4 7 1 RR 0.93
OR 0.88
Lt L =4 valor p 0.87
15 24 39
Dislp
Risco ¢/FR 0.64
1 Risco s/FR 0.71
DISC 7 11 RR 0.90
OR 0.70
=© £8 valor p 0.64
27 12 39
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Anexo XVI - Estatistica entre artéria avaliada e casos discordantes do iFR/FFR, falsos negativos / verdadeiros
negativos e falsos negativos / verdadeiros positivos.

Artéria Algoritmo | Valor p Observacgdes
1 0
Discordante 0.15 Disc 1 9 2 11
0 16 12 28
25 14 39
E- 1 0
Descendente . 0.27 \ljs 2 11
Anterior
V- V- 0 6 4 10
15 6 21
F- = 0
Vs 0.15 Vs 1 9 2 11
V+ V+ 0 10 8 18
19 10 29
0
Discordante 0.10 Disc 1 0 11 11
0 22 28
25 14 39
E- 1 0
Artéria vs = 0 11 11
Circunflexa VS
V- V- 0 4 6 10
4 17 21
E- = 1 0
Vs 0.25 s o Ll i
Vet V- 0 2 16 18
2 27 29
1
Discordante 0.82 Disc 2 11
0 6 22 28
8 31 39
E- = 1 0
Coronaria VS 0.16 Vé 1 2 11
Direita " V- 0 0 10 10
2 19 21
E- 1
= 1 2 11
Vs 0.38 VS
V+ V+ 0 6 12 18
8 21 29
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Anexo XVII - Estatistica Falsos Negativos / Verdadeiros Positivos vs fatores de risco.

Fator de Risco Estatistica
Vaso >=3mm
1 0 Risco c/FR 0.73
Risco s/FR 0.70
= 8 3 11 RR 1.04
V+ OR 1.14
l 3 10 valor p 0.89
15 6 21
Calcio Grave
; 0 Risco ¢/FR 0.09
Risco s/FR 0.30
F- 1 10 11 RR 0.30
Vi OR 0.23
8 B i valor p 0.22
4 17 21
Difusa
- 0 Riscoc/FR__ [ 0.90 |
Risco s/FR
F- 10 1 11
Vs 8 2 10
valor p
18 3 21
Ostial
1 0 Risco ¢/FR 0
Risco s/FR 0.40
F- 0 11 11 RR 0
V+ 4 6 10 oR 0
valor E -
4 17 21
Masculino
7 0 Riscoc/FR [ 0.91 |
Risco s/FR 0.70
F- 10 1 11 RR
V4 7 3 10 OR
valor p
17 4 21
DM
1 0 Risco ¢/FR 0.36
Risco s/FR 0.40
F- 4 7 11 RR 0.90
V+ OR 0.85
4 B 10 valor p 0.86
8 13 21
Dislp
] 0 Risco c/FR 0.64
Risco s/FR 0.80
F- 7 4 11 RR 0.80
V+ OR 0.43
2 i valor p 0.41
15 6 21

HTA
3 Risco ¢/FR 0.55
0 Riscos/FR__| 0.60
F- 6 5 11 RR 0.90
Vs OR 0.80
8 4 10 valor p 0.80
12 9 21
Fumador
1 0 Risco c/FR 0.46
Risco s/FR 0.50
E- 5 6 11 RR 0.90
V+ OR 0.83
2 2 g valor p 0.83
10 11 21
EAM previo
p 0 Risco c/FR 0.27
Risco s/FR 0.50
F- 3 8 1 RR 0.55
V4 1 OR 0.38
s : L valor p 0.28
8 13 21
PCl previa
1 0 Risco c/FR 0.09
Risco s/FR 0.30
F- 1 10 11 RR 0.30
V+ OR 0.23
: d = valor p 0.22
4 17 21
Isquemia +
3 Risco c/FR 0.36
0 Riscos/FR__| 0.60
F- 4 7 1 RR 0.61
Vs OR 0.38
6 . 10 valor p 0.29
10 1 21
Angina (Dor)
] 0 Risco c/FR 0.73
Risco s/FR 0.60
F- 8 3 11 RR
V+ OR
S 2 il valor p 0.54
14 7 21
FEVE -
7 0 Risco ¢/FR 0.28
Risco s/FR 0.40
F- 3 8 1 RR 0.67
V4 4 1 OR 0.56
e valor p 0.54
7 14 21

64




Anexo XVIII - Estatistica Falsos Negativos / Verdadeiros Negativos vs fatores de risco.

Fator de Risco Estatistica HTA
Risco ¢/FR 0.55
Vaso >=3mm 1 0
] 0 Risco ¢/FR 0.73 Risco s/FR 0.61
Risco s/FR 0.83 F-| 1 6 5 11 RR 0.89
= | 8 g 11 RR 0.87 V-0 | 11 7 18 OR 0.76
V- | o 15 3 18 OR 0.53 valor p 0.73
valor p 0.49 17 12 29
il g i Fumador
Risco ¢/FR 0.46
Calcio Grave 1 0 :
1 0 Risco ¢/FR 0.09 Risco s/FR 0.56
Risco s/FR 0.11 F-| 1 3 6 11 RR 0.82
F-| 1 1 10 1 RR 0.82 V-10 | 10 8 18 OR 0.67
V-1 9 2 16 18 OR 0.80 valor p 0.60
valor p 0.86 15 14 29
3 20 2 EAM previo
i Risco ¢/FR 0.27
Difusa 1 0
1 0 Risco ¢/FR 0.91 | Risco s/FR 0.61
Risco s/FR 0.78 F- | 1 3 8 11 RR 0.47
F-| 1 10 1 11 RR V- o 11 7 18 OR 0.38
V- [ o 14 4 18 OR z valor p 0.08
valor p 0.36 14 15 9
o 2 20 PCl previa
Risco c/FR 0.09
Ostial 1 0 I
1 0 Risco ¢/FR 0 Risco s/FR 0.33
Risco s/FR 0.11 F- | 1 1 10 11 RR 0.27
F-|1] © 11 11 RR 0 V- [0 [ & 12 18 OR 0.20
V-1 9 2 16 18 OR 0 5 valor p 0.13
valor p 0.25 7 22 9
2 7 id Isquemia + I l
i Risco ¢/FR 0.36
Masculino 1 0 L
] 0 Riscoc/FR | 0.91 | Risco s/FR
Risco s/FR F-| 1 4 7 11
= | 10 il 11 V-
v o 15 [ 3 [ 18 e yalorp
valor p 10 19 29
2 - 2 Angina (Dor)
Risco ¢/FR 0.72
DM 1 0 :
Risco ¢/FR 0.36 Risco s/FR 0.72
. 0 Riscos/FR__|_0.39 F-| 1] 8 3 11 RR 1.01
-1 ]| 4 7 11 RR 0.94 V- [0 | 13 5 18 - a?oF: - (1) .gg
V- OR 0.90 i
21 7 L L valor p 0.89 21 8 29
11 18 29 FEVE -
: Risco ¢/FR 0.27
Dislp 1 0 ;
1 0 Risco ¢/FR 0.64 Risco s/FR 0.44
Risco s/FR 0.67 F- | 1 3 8 11 RR 0.61
F- |1 7 4 11 RR 0.95 V-[o| 8 10 18 OR 0.47
V- 0 12 6 18 OR 0.88 valor p 0.36
valor p 0.87 11 18 29
19 10 29
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Anexo XIX — Comparacéo da idade média entre Falsos Negativos/Verdadeiros Positivos do iFR/FFR.

Group Statistics
Std. Error
FMYP M Mean Std. Deviation Mean
Idade 00 10 64,60 11,872 3,754
1,00 11 66,82 9527 2872

Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of

Wariances ttest for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
Idade  Equalvariances

assumed 87 377 - 474 19 641 2,218 4,676 -12,005 7,569
Equalvariances not o o N . .
assumed -469 | 17,200 645 2,218 4727 12179 7,742

Nota: Normalidade dos grupos e a igualdade da variancia

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

Group Statistics

Std. Error
ENVIM I Mean Std. Deviation Mean
ldade 00 18 61,00 12,4495 2,945
1,00 11 66,82 8,527 2,872

Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of

Wariances t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
Idade  Equalvariances N - N
assumed JTT ,386 -1,324 27 197 -5.818 4,396 -14,837 3201
Equalvariances not
assumed -1,414 25,489 169 -5818 4114 14,283 2646

Nota: Normalidade dos grupos e a igualdade da variancia
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