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REsSuUMO

Santos LM. Razéo de fluxo quantitativo (QFR) na avaliacdo do significado funcional
de estenoses de artérias coronarias: analise comparativa com a cintilografia de
perfusdo miocardica [tese]. Sado Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2023.

Introducdo: A razdo de fluxo quantitativo (QFR) demonstrou ser uma ferramenta
valiosa para a avaliagdo da isquemia coronariana especifica do vaso e para orientar
a intervencao coronaria percutanea (ICP). Por outro lado, o significado progndstico da
isquemia coronariana nao invasiva tem sido questionado em estudos recentes.
Poucos estudos tentaram estabelecer uma relacao entre o QFR e exames de perfusdo
miocardica ndo invasivos. Objetivo: Avaliar os fatores relacionados a
concordancia/discordancia do QFR e da cintilografia de perfusdo miocéardica (CPM)
regional. Adicionalmente, pretendemos avaliar o impacto prognéstico de diferentes
indices relacionados a carga isquémica e aterosclerotica. Métodos: Avaliamos
retrospectivamente pacientes consecutivos submetidos a angiografia coronaria
invasiva (ACI) eletiva e CPM em um intervalo maximo de 3 meses. Os valores off-line
do QFR foram calculados e a porcentagem do defeito de perfusdo na CPM foi
determinada por paciente e por territorio vascular. A concordancia e discordancia
entre os valores de QFR e a presenca ou auséncia de defeitos de perfusdo na CPM
foram avaliadas. Os territorios vasculares foram considerados concordantes se
QFR<0,80 e o summed stress score (SSS) = 4 ou se QFR>0,80 e SSS<4 na CPM.
Por outro lado, territérios vasculares foram considerados discordantes se QFR<0,80
e SSS<4 ou se QFR>0,80 e SSS=4 na CPM. Os pacientes foram classificados em
quatro grupos de acordo com a concordancia entre os trés territérios coronarianos.
Além disso, os seguintes indices progndésticos foram avaliados: escore de Leaman,
escore de Leaman funcional e defeito de perfusédo identificado pela CPM. Resultados:
Um total de 670 pacientes e 2.010 territrios coronarios foram analisados por QFR e
CPM. A média de idade foi de 61,9+10,8 anos e 40,9% eram diabéticos. A
concordancia entre os dois métodos foi a seguinte: total concordancia (n=348, 51,9%),
concordancia parcial (n=226, 33,8%), concordancia inadequada (n=79, 11,8%) e total
discordancia (n=17, 2,5%). Pela ACI, 35,7% apresentavam-se sem doenca arterial
coronariana (DAC) significativa. A grande maioria da total concordancia ocorreu em
pacientes sem DAC/doenca uniarterial (83,3%) e em territérios vasculares
predominantemente sem defeitos de perfusdo na CPM (90,7%). Na analise
multivariada, ICP prévia (OR: 2,62, IC 95%: 1,54-4,42, p<0,01), fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo (OR: 0,98, IC 95%: 0,97-0,99, p=0,03) e a presenca de DAC
biarterial (OR:8,65, IC 95%: 4,06—18,40, p<0,01) e triarterial (OR:12,72, IC 95%: 5,61—
28,90; p<0,01) foram identificados como preditores independentes de concordancia
inadequada/total discordancia entre QFR e CPM. Apos 1.400 dias (tempo mediano de
seguimento), o escore de Leaman funcional baseado no QFR forneceu a melhor
estratificacdo de risco para eventos maiores (Log-rank p = 0,0056, HR 2,86: 1,43 —
5,72). O escore de Leaman anatdmico e o defeito de perfusao identificado pela CPM
nao apresentaram diferengas significativas entre os tercis. Conclusdes: Nesta
comparacao vasoespecifica (QFR) versus isquemia regional (CPM), os preditores de
discordancia foram relacionados a um perfil de alto risco, incluindo doenga
multiarterial, ICP prévia e FEVE. Nossos achados sugerem que a avaliagéo funcional



baseada no QFR combinada com a avaliacdo anatdbmica fornece a melhor
estratificacdo de risco para 6bito por todas as causas/infarto agudo do miocérdio.
Esses achados sugerem que 0 QFR e o MPS podem fornecer informacdes distintas
sobre a discriminagéo prognaostica.

Descritores: Razdo de fluxo quantitativo; Cintilografia de perfusdo miocérdica;
Doenca da artéria coronariana; Angiografia coronaria; Isquemia miocardica



ABSTRACT

Santos LM. Quantitative flow ratio (QFR) in assessing the functional significance of
coronary artery stenoses: comparative analysis with myocardial perfusion scintigraphy
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2023.

Background: Quantitative flow ratio (QFR) has been demonstrated to be a valuable
tool for vessel-specific coronary ischemia assessment and guiding percutaneous
coronary intervention (PCI). Conversely, the prognostic significance of non-invasive
coronary ischemia has been questioned in recent studies. Few studies have attempted
to establish a relationship between QFR and non-invasive myocardial perfusion
imaging. Aims: to evaluate the factors related with concordance/discordance of QFR
and regional myocardial perfusion scintigraphy (MPS). Also, we aim to evaluate the
prognostic impact of different indices related to ischemic and atherosclerotic burden.
Methods: We retrospectively evaluated consecutive patients who underwent elective
invasive coronary angiography (ICA) and MPS within a maximum interval of 3 months.
Offline QFR values were calculated and the percentage of perfusion defect on MPS
was determined per patient and per vascular territory. The concordance and
discordance between the QFR values and the presence or absence of perfusion
defects on MPS were evaluated for each patient. Vascular territories were considered
concordant if QFR<0.80 and the summed stress score (SSS) = 4 or if QFR>0.80 and
SSS<4 on MPS. Conversely, vascular territories were considered discordant if QFR<
0.80 and SSS<4 or if QFR>0.80 and SSS=4 on MPS. Patients were classified into four
groups according to the concordance between the three coronary territories. In
addition, the following prognostic indices were evaluated: Leaman score, functional
Leaman score and perfusion defect on MPS. Results: A total of 670 patients, 2010
coronary territories were analyzed by both, QFR and MPS. The mean age was
61.9410.8 years old and 40.9% had diabetes. The concordance between the two
methods was the following: total concordance (n=348, 51.9%), partial concordance
(n=226, 33.8%), poor concordance (n=79, 11.8%) and total discordance (n=17, 2,5%).
According to the ICA, 35.7% had non-obstructive coronary artery disease (CAD). The
vast majority of total concordance occurred in patients with no CAD/single-vessel
disease (83.3%) and vascular territories predominantly without perfusion defects on
MPS (90.7%). In the multivariate analysis, previous PCI (OR: 2.62, 95%CI: 1.54-4.42,
p<0.01), left ventricular ejection fraction (OR: 0.98, 95%CI: 0.97-0.99, p=0.03), and
the presence of two-vessel CAD (OR:8.65, 95%CI: 4.06—-18.40, p<0.01) and three-
vessel CAD (OR:12.72, 95%CI: 5.61-28.90; p<0.01) were identified as independent
predictors of poor concordance/total discordance between QFR and MPS. After 1400
days (median follow-up time) the QFR-based Functional Leaman Score terciles
provided the best risk stratification for all-cause death and myocardial infarction (Log-
rank p=0.0056, HR 2.86: 1.43-5.72). The purely anatomical Leaman score and
perfusion defects on MPS did not show significant differences among terciles.
Conclusions: In this comparison between vessel-specific (QFR) versus regional
ischemia (MPS), total concordance occurred slightly more than half of the patients.
The predictors of discordance were related to a high-risk profile, including multivessel
disease, previous PCI, and LVEF. Our findings suggest that QFR-based functional
assessment combined with myocardial at risk (QFR-based Leaman Score) provides
the best risk stratification for all-cause death and myocardial infarction. These findings



suggest that QFR and MPS may provide distinct information on prognostic
discrimination.

Descriptors: Quantitative flow ratio; Myocardial perfusion scintigraphy; Coronary
artery disease; Coronary angiography; Myocardial ischemia.
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1 INTRODUCAO

1.1 AVALIACAO DA ISQUEMIA MIOCARDICA

Nas ultimas quatro décadas, a avaliacdo nao invasiva da isquemia miocardica
tem sido utilizada como um dos pilares no diagndstico em pacientes com suspeita de
doenca arterial coronariana (DAC). Em pacientes com DAC estabelecida, a avaliagao
de isquemia e/ou defeitos de perfusdo também é utilizada tanto no estabelecimento
do prognéstico quanto no auxilio a decisdo sobre a melhor estratégia terapéutical.

Ha diversas ferramentas disponiveis para a avaliacdo nado invasiva de
isqguemia, associadas ou ndo a imagem cardiaca, como o teste ergométrico?,
ecocardiograma de esforco®, cintilografia de perfusdo miocéardica®, tomografia
computadorizada cardiaca para avaliacdo funcional®, tomografia por emissdo de
positrons® e ressonancia magnética cardiaca’. Dentre todos esses métodos, a
cintilografia de perfusdo miocérdica (CPM) possui destaque por ser um método
amplamente difundido, com relativo baixo custo e alta reprodutibilidade®. O seu valor
progndstico encontra-se bem estabelecido, principalmente quando se estratificam
pacientes com resultados normais ou levemente alterados e pacientes com defeitos
de perfusdo moderados a grandes®3. Por outro lado, ha controvérsia entre grandes
registros observacionais e estudos randomizados quanto ao beneficio na sobrevida
ou a reducdo na ocorréncia de infarto agudo do miocardio (IAM) quando
pacientes com areas moderadas a grandes de isquemia sdo submetidos a
revascularizacdo coronariana em comparacdo com a terapia medicamentosa
otimizada isoladamente?4-18,

Em relacéo a avaliagdo funcional invasiva da isquemia miocéardica, a avaliagdo
da reserva fracionada de fluxo miocardico (FFR) € recomendada por diretrizes como
indice fisiolégico invasivo de referéncia'®??. O estudo de validacdo do FFR foi
realizado por meio da comparacéo deste indice invasivo com testes funcionais néo
invasivos como o teste ergomeétrico, cintilografia de perfusdo miocardica com talio e
ecocardiografia de estresse com dobutamina. Nesse estudo, foi postulado que
estenoses funcionalmente importantes estariam presentes se, pelo menos, um dos
testes nao invasivos tivesse um resultado claramente positivo e, posteriormente, fosse
revertido ao normal apds intervencdo coronaria percutanea (ICP) bem-sucedida ou

cirurgia de revascularizacdo miocardica?'.
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Na sequéncia, varios estudos randomizados foram realizados para determinar
o papel do FFR na avaliacdo de pacientes com DAC. O primeiro estudo randomizado
foi realizado em pacientes encaminhados para ICP, sem isquemia documentada, para
investigar se o FFR discriminaria pacientes para os quais a ICP seria apropriada ou
ndo. O resultado deste estudo foi que néo realizar ICP em pacientes com FFR nédo
isquémico resulta na mesma sobrevida livre de eventos, no seguimento de 2 anos, do
que realizar a ICP?2. No seguimento de 5 anos?3, o resultado foi inalterado em relagéo
ao estudo inicial. Entretanto, no seguimento de 15 anos?*, apesar da taxa de 6bito néo
ter sido diferente entre os grupos, a taxa de 1AM foi significativamente menor no grupo
em que se adiou a ICP com FFR néo isquémico.

Apbs esse estudo inicial, observou-se que pacientes com DAC multiarterial
submetidos a ICP guiada por FFR (< 0,80) em adi¢do a angiografia coronaria invasiva
(ACI) tiveram reducéo significativa no desfecho composto por morte, infarto do
miocardio ndo fatal e nova revascularizacdo em 1 ano, em comparacdo com a ICP
guiada apenas pela ACI?®. O seguimento de 2 anos deste estudo demonstrou uma
reducdo significativa no desfecho composto por 6bito e IAM nos pacientes com ICP
guiada pelo FFR?%, A questdo final foi demonstrar se pacientes com DAC estavel com
FFR indicativo de isquemia (< 0,80), submetidos a intervencao coronaria percutanea
(ICP) adicionada a melhor terapia médica disponivel seria superior a melhor terapia
médica disponivel isolada no desfecho composto por ébito, infarto agudo do miocardio
e necessidade de revascularizagdo urgente em 1 ano de seguimento?’. Esse estudo
demonstrou superioridade da ICP associada a terapia médica em relacédo a terapia
médica isolada, em pacientes isquémicos conforme determinado pelo valor do FFR.
Por fim, uma metanalise de trés estudos randomizados, incluindo pacientes com DAC
estavel e sindrome coronaria aguda, a ICP guiada por FFR resultou em uma reducéo
do desfecho composto por morte cardiaca ou IAM em comparacdo com a terapia
médica isolada. A reducdo no desfecho composto foi devida ao risco reduzido de
infarto do miocardio?®.

Outra prova funcional invasiva, a instant wave-free ratio (iFR), demonstrou nao
inferioridade em comparacdo com o FFR. Apesar de também utilizar guia
intracoronaria, possui a vantagem de ndo necessitar de administracdo de medicacao
hiperémica, reduzir o desconforto dos pacientes e efeitos transitorios sobre o sistema

de conducéo bem como reduzir o tempo de procedimento??:20,



1 Introducao 21

Entretanto, apesar de robusta informacao sobre o uso de avaliacéo fisiologica
invasiva, quer se empregue ou ndo vasodilatadores, 0 seu uso rotineiro ainda se
encontra bastante limitado. Isto se justifica por tratar-se de um método invasivo, com
risco ndo totalmente desprezivel, com custo elevado e nem sempre factivel do ponto
de vista técnico®'32, Desta forma, o uso de um método de facil acesso, facil execucéo,
menores custo e risco, e com acuracia elevada poderia difundir o uso de avaliagdes
fisiol6gicas.

Neste contexto, uma nova ferramenta foi criada com o objetivo de inferir o valor
do FFR baseado na reconstrucao tridimensional das coronarias, a partir de projeces
de uma angiografia coronaria invasiva e uso de dinamica de fluidos computacional
(DFC) ou equacgbes simplificadas de dinamica de fluidos (ESDF)33%. Em outras
palavras, este novo indice que infere o FFR € obtido por meio de proje¢fes ortogonais
de uma angiografia coronéaria convencional e o uso de um software que utiliza a DFC
ou ESDF. Desta forma, € possivel fazer a avaliacdo funcional da estenose coronaria
on-line, no laboratorio de cateterismo, ou off-line.

Varios estudos de validagcédo foram realizados para diferentes indices, como o
QFR?®’, CASS-VFFR?®, Angio-FFR* VFFR* e caFFR*'. Todos possuem a mesma
base de desenvolvimento (angiografia coronaria e DFC ou ESDF). Dentre todos os
indices existentes e aprovados por agéncias regulatérias, o QFR é aquele mais
extensamente estudado, em diferentes cenarios clinicos e tipos de lesdes*.

Uma metandlise de quatro estudos prospectivos®’43-45 avaliou a performance
diagnéstica do QFR em relacdo ao FFR em pacientes com angina estavel ou
avaliacdo de les6es ndo culpadas apds infarto agudo do miocardio*®. Essa metanalise
envolveu 969 artérias coronarias de 819 pacientes. A acuracia global foi de 87% (IC
95%: 85-89), sensibilidade de 84% (IC 95%: 77-90), especificidade de 88% (IC 95%:
84-91), valor preditivo positivo de 80% (IC 95%: 76-85), valor preditivo negativo de
95% (IC 95%: 93-96) e AUC de 0,92 (IC 95%: 0,90-0,95). Uma outra metanalise que
incluiu estudos prospectivos e retrospectivos encontrou uma menor taxa de
viabilidade de analise do QFR em estudos retrospectivos do que em prospectivos
(75,5% versus 96,9%, respectivamente), sugerindo a necessidade de definicdes de
padrdes de qualidade da angiografia coronaria antes da implementacéao do uso clinico

desta ferramenta?®’.
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Ademais, um robusto ensaio clinico multicéntrico, randomizado, que incluiu
3830 pacientes, demonstrou que a selecdo de lesdes para ICP, usando uma
estratégia guiada por QFR, melhorou os resultados clinicos apds 1 ano de seguimento
(desfecho composto por 6bito, IAM e nova revascularizacdo) em compara¢do com
uma estratégia guiada por ACI padrdo*®. O desfecho primario ocorreu em 8,8% do
grupo com ICP guiada por ACI e 5,8% no grupo de ICP guiada pelo QFR (HR: 0,65;
95% IC 0,51-0,83; p=0.0004). Nesse estudo, a analise do QFR foi on-line e possivel
em 99,9% das lesbes obstrutivas. No seguimento de 2 anos, a superioridade da ICP
guiada por QFR foi mantida sobre a ICP guiada por ACI (HR: 0,66; 95% IC 0.54-0.81;

P < 0.0001), observando-se 8.5% x 12,5% de eventos compostos, respectivamente.

1.2 IMAGEM DE PERFUSAO MIOCARDICA VERSUS RAZAO DE FLUXO
QUANTITATIVO

Identificamos cinco estudos que investigaram a correlagdo entre 0 QFR e a
imagem de perfusdo miocardica (IPM), como a CPM, ressonancia magnética cardiaca
(RMC) e tomografia por emissdo de pésitrons (PET)%%-4, O primeiro desses estudos
avaliou retrospectivamente 85 pacientes que se submeteram a AClI e CPM em um
intervalo de trés meses. Pacientes com antecedente de IAM foram excluidos desse
estudo. A isquemia miocardica foi definida como SDS = 2 em um territério vascular.
Por esse critério, 31 pacientes (36%) e 37 territorios vasculares (16,5%) apresentaram
isquemia e a mediana do SDS da populacéo global foi O (11Q 0-4). A mediana do QFR
foi 0,96. A acuracia global do QFR para detectar isquemia na CPM foi 90%°°.

O estudo realizado por Sejr-Hansen et al.>! foi um subestudo do estudo Dan-
NICAD (comparacgdo da performance diagnéstica da CPM e ressonéncia magnética
cardiaca com angiotomografia de coronarias em pacientes sintomaticos). Foram
incluidos no subestudo os pacientes com ACI com leséo obstrutiva com diametro de
estenose entre 30-90% por analise visual e factibilidade técnica da realizagéo do FFR
e QFR. Uma CPM anormal foi definida como SDS =4 ou SRS =4 em dois segmentos
contiguos e uma RMC anormal como alteragdes subendocardicas ou transmurais no
estresse ou defeitos irreversiveis em = 2 segmentos contiguos em imagem com realce
tardio de gadolinio. Nesse estudo, 195 pacientes se submeteram a CPM e 197 a
ressonancia magneética cardiaca, mas apenas 176 pacientes (90 com CPM e 86 com

RMC) e 232 lesBes obstrutivas/territérios possuiam informacdo completa e pareada
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do resultado da imagem de perfusdo, FFR e QFR. A mediana do QFR foi 0,84. Nao
havia informacéo sobre a mediana da area de isquemia, mas 44 (25%) pacientes
tinham defeito de perfusdo ou pela CPM (19 pacientes) ou pela RMC (25 pacientes).
A acuracia global do QFR para detectar isquemia na CPM e RMC foi 59% (IC 95%:
51-66) ao nivel do paciente e 61% (IC 95%:55-68) ao nivel do vaso. Um QFR < 0,78
foi o valor de corte ideal para identificar isquemia miocardica, usando a CPM como
referéncia®’.

O estudo realizado por Diemen et al.>* foi um subestudo de uma comparacéo
prospectiva entre angiotomografia de coronéarias, CPM, PET e imagem hibrida para o
diagnéstico de doenca cardiaca isquémica determinada pelo FFR. A definicdo de
isquemia miocardica pela CPM foi um SDS = 2 em um mesmo territorio vascular.
Nesse estudo, foram incluidos 169 pacientes e 286 vasos. Observou-se um alto indice
de excluséo (52%) por incapacidade de avaliacdo do QFR. A mediana do QFR foi de
0,96 (llQ: 0,84-1,00). Ndo ha mencédo sobre a mediana de isquemia ou defeito de
perfusdo pela CPM. Nesse estudo, ndo houve uma comparacgéao direta entre QFR e
CPM, apenas entre ambos e FFR. Observou-se uma acuracia global de 88% (IC95%:
84-92) entre QFR e FRR, e 82% (1C95%: 77-87) entre CPM e FFR, como uma muito
baixa sensibilidade (29%; IC95%:18-42) e alta especificidade (96%; IC95%: 93-98).

O estudo desenvolvido por Strahl et al.>? avaliou pacientes consecutivos
submetidos a ambos, angiografia corondria e imagem de perfusdo miocéardica-
tomografia por emissdo de positrons (IPM-PET), dentro de um intervalo de seis
meses. Foram incluidos 176 pacientes e 439 artérias. A IMP-PET foi considerada
anormal com o SSS = 4. Por esse critério, 79 (44,9%) pacientes e 106 (21,1%)
territérios apresentavam um defeito de perfusdo. A acuracia diagndstica foi de 92,5%
(1C95%:89,6-94,7). Um QFR < 0,81 foi o valor de corte ideal para identificar isquemia
miocardica, usando a IMP-PET como referéncia. Nao identificaram critérios clinicos e
angiogréaficos como preditores de isquemia miocéardica, apenas a reducdo do QFR.

Dettori et al.>® avaliaram a associacdo do QFR com a extensdo e severidade
da isquemia, em lesGes coronarias ndo culpadas de pacientes com IAM utilizando a
ressonancia magnética cardiaca como modalidade de imagem. Foram avaliados 145
pacientes e 182 lesdes. A acuracia do QFR < 0,80 para identificar isquemia pela RMC
foi 87,9%. Observou-se um aumento da carga isquémica inversamente proporcional
ao valor do QFR. Nesse estudo, encontraram uma boa AUC (0,779, IC 95%: 0,666—

0,892, p < 0,001) para a capacidade do QFR prever uma area de isquemia maior que
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10% (carga total ao nivel do paciente). O ponto de corte ideal para QFR foi de 0,81
(sensibilidade = 69%, especificidade = 86%).

Como demonstrado acima, ha poucos estudos correlacionando imagem de
perfusdo miocardica com o QFR. Apenas um, com uma populagdo relativamente
pequena, avaliou exclusivamente a associacdo do QFR com a CPM. Apesar da
existéncia de um outro estudo que avaliou a associacdo da extensdo da area de
isquemia com o0 QFR, esse utilizou a ressonancia magnética cardiaca com exame de
imagem de perfusdo de referéncia. Nao h& informacdo sobre causas clinicas ou
angiograficas para possivel concordancia ou discordancia na avaliacdo de isquemia
entre o QFR e CPM. Também nédo ha estudos que avaliaram conjuntamente o efeito
progndstico dessas duas ferramentas.

Este estudo teve como objetivo avaliar fatores relacionados a concordancia e
discordancia na analise das artérias coronarias e dos territorios vasculares,
representados, respectivamente, por razdo de fluxo quantitativo e cintilografia de
perfusdo miocérdica; adicionalmente, avaliar o impacto prognéstico de diferentes
indices relacionados a carga aterosclerética e isquémica para eventos cardiacos

maiores (Obito por todas as causas e infarto agudo do miocardio).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a concordancia, ao nivel do paciente, na analise das artérias coronarias
e dos territérios vasculares, representados, respectivamente, pela razdo de fluxo

quantitativo (QFR) e cintilografia de perfusdo miocérdica.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar a acuracia diagnéstica da CPM na deteccao de defeitos de perfuséo, ao
nivel dos territérios vasculares, em diferentes valores de QFR.
Avaliar indices relacionados as cargas ateroscleroética e isquémica na incidéncia

de Obito por todas as causas e infarto agudo do miocardio.
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3 METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo com o titulo "Raz&o de Fluxo
Quantitativo (QFR) na Avaliacdo do Significado Funcional de Estenoses de Artérias
Coronérias: Andlise Comparativa com a Cintilografia de Perfusdo Miocéardica" sob
namero CAAE: 09228019.6.0000.0068, em 08 de maio de 2019.

Por se tratar de estudo transversal com base em analise de dados em
prontudrio, dispensou-se a necessidade de termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE).

3.1 DESENHO E POPULACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo e observacional, realizado no Instituto do
Coragéo da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (InCor/[FMUSP).

A amostra inicial englobou pacientes que se submeteram a angiografia
coronaria invasiva e cintilografia de perfusdo miocardica, associada ao estresse fisico
ou farmacologico, apés um periodo maximo de trés meses. Foram incluidos todos os
pacientes consecutivos com o critério acima no periodo entre novembro de 2010 e
abril de 2018. A amostra final englobou pacientes com ou sem isquemia e/ou defeito
de perfusédo na cintilografia miocardica, bem como, angiografia coronaria invasiva que

permitiu a reconstrucao tridimensional e avaliacdo do QFR.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Idade = 18 anos;
- Pacientes que se submeteram, no Instituto do Coragdo da FMUSP, a
cintilografia de perfusdo miocardica e cineangiocoronariografia com intervalo maximo

de trés meses entre a realizagdo da CPM e a cineangiocoronariografia.

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Condicdes que impecam a determinacao do QFR:

e Fibrilac&o atrial;
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e LesBes no 6stio da coronaria direita ou tronco da coronaria esquerda;

e Estenose visivel em apenas uma projecao;

¢ ProjecOes com angulagdes inadequadas para a reconstrugao tridimensional,

e Sobreposicao de outros vasos sobre a estenose ou area adjacente;

e Artérias coronarias com enxerto cirurgico;

e Enxertos cirargicos (ponte de safena e artéria torécica interna);

e Pacientes com cirurgia de revascularizacdo miocardica (CABG) preévia;

¢ Pacientes submetidos a cineangiocoronariografia com IAM nas primeiras 72
horas de evolucao;

e Cinecoronariografia realizada em vigéncia de choque cardiogénico.

3.4 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

3.4.1 Cintilografia de perfusdo miocéardica

Realizada nas fases de repouso e estresse por meio da injecao intravenosa de
TI-201 ou Tc-99m sestamibi, em protocolos de 1 ou 2 dias. A fase de estresse consistiu
em exercicio fisico em esteira com protocolos variados ou na administracédo
endovenosa de dipiridamol, adenosina ou dobutamina. Foi realizada a interpretacao
visual semiquantitativa de 17 segmentos®® e atribuida pontuacéo de 0 a 4 (captagédo
normal, discreta, moderada, severa reducdo da captacdo do radiois6topo e auséncia

de captacdo)®® (Figura 1).

Figura 1 - Segmentacdo miocardica obtida pela cintilografia de perfusdo miocéardica
para quantificacao das areas de isquemia e defeito de perfusdo miocardica
por territério vascular

Parametros utilizados para andlise ¢ interpretagio

Segmentagao do miocirdio

Modelo de 17 segmentos

I Antenor basal 10. Infenior médio

2 Anterosseptal basal 11. Inferolateral médio
3. Inferosseptal basal 12. Anterolateral médio
. Infernior basal 13, Antenor apical

5. Inferolateral basal 14. Septal apical

6.  Anterolateral basal 15. Inferior apical

7. Antenor médio 16. Lateral apical

8. Antcrosseptal médio. 17, Apice

9. Interosseptal médio

)l\"ll‘“l\dﬂ habitual dos terniténios arteniais

- Descendente anterior D Circuntlexa . Corondna direita

Fonte: Laudo da cintilografia de perfusdo miocéardica do InCor/FMUSP.
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O summed stress score (SSS) foi obtido pela adicdo das pontuacdes dos
segmentos na fase de estresse e o summed rest score (SRS) na fase de repouso. O
summed difference score (SDS), representativo da quantidade de isquemia, foi obtido
por meio da diferenca entre 0 SSS e SRS. Estes indices foram convertidos em
percentual de miocardico isquémico dividindo-se o valor obtido por 68 (4 x 17
segmentos) e multiplicando por 100. Desta forma, obteve-se o percentual de isquemia
por paciente. Adicionalmente, repetiu-se 0 mesmo processo para obter-se o
percentual de isquemia por territorio arterial. No modelo de segmentacao do miocardio
em 17 segmentos, cinco referem-se ao territério da coronaria direita (infero-septal
basal, infero-septal médio, inferior basal, inferior médio e inferior apical), cinco a
circunflexa (infero-lateral basal, infero-lateral meédio, antero-lateral basal, antero-
lateral médio e lateral apical) e sete a descendente anterior (anterior basal, anterior
meédio, anterior apical, antero-septo-basal, antero-septal médio, septal apical e apice).
A Figura 2 ilustra o processo de calculo da area isquémica e do defeito de perfusao,
por paciente e por territério vascular, baseado em um laudo do InCor/FMUSP. SDS =
2 foi definido como isquemia e SSS = 4 como defeito de perfuséo, tanto no nivel do

paciente quanto no nivel do territério vascular.

Figura 2 - Exemplo de célculo de area de isquemia e/ou defeito de perfuséo a partir
do laudo de uma cintilografia de perfusdo miocardica

Quantificagao da carga isquémica por paciente

Parede Segmente Dipiridamaol Pontuagic Repouso Pontuagio
Infenor(segmentos apical, médio, basal) 3 x2 Hipocaptacio moderada g Melhora 0
Apical 1 X2 Hipocaptagio moderada 2 Melhora 0
Inferosseptal(segmento basal) 1 | x2 Hipocaptagio moderada 2 Melhora 0
Antenor(segmentos apical, médio, basal) 3 | x1 Hipocaptagio discreta 3 Melhora 0
0 = normal captagio do tragador; 8 §55= 13 5Rs= O

1 = leve redugdo;
2 = moderada reducgio; sD5=13-0=13

3 = severa reducdo;

e T e e o e 13/68 = 0.19 ou 19% de miocardio isquémico (por paciente)

Quantificagao da carga isquémica por territorio vascular

Parede Segmento Dipiridamol Fontuagi Repouso pontuaghol
CD —Infenor{segmentos apical, médio, basal) 3 x2 Hipocaptagio moderada ¢ Melhora 0
DA—= Apical 1 | %2 Hipocaptagdo moderada 2 Melhora 0
CD —- Inferosseptal(segmento basal) 1 %2 Hipocaptagdo moderada 2 Melhora 0
DA—Antenor(segmentos apical, médio, basal) 3 | x1 Hipocaptacio discreta 3 Melhora 0
CD=4 SsSdaCDh=8 SRSdaCD=0

. DA=4 sssdaDA =5 SRSda DA=0
DA = descendente anterior
CD = coronaria direita SD5dacCD=8
$55 = summed stress score 5D5da DA =5

SRS = summed rest score

- 8/68 = 0.117 ou 11,7% de isquemia no territério da corondria direita
5D5 = summed difference score

5/68 = 0.073 ou 7,3% de isquemia no territério da descendente anterior

Fonte: Laudo da cintilografia de perfusao miocardica do InCor/FMUSP.
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3.4.2 Cineangiocoronariografia

Realizadas com cateteres angiograficos 5F ou 6F, através de acessos radial ou
femoral e com administracdo ou ndo de nitrato intracoronario. As aquisi¢coes foram
realizadas com 15 ou 30 frames por segundo. A(s) estenose(s) incluidas foram visiveis
em, pelo menos, duas projecdes, com angulo minimo de 25 graus entre elas e com

minimo encurtamento.

3.4.3 Reconstrucéo tridimensional e afericdo do QFR

A afericdo da QFR foi realizada por meio do software QAngio XA 3D (Medis
Medical Imaging System, Leiden, The Netherlands) por um avaliador treinado e
certificado pela Medis. O célculo do QFR foi realizado conforme ja publicado e
descricdo a seguir®’. Escolheram-se duas projecdes, da mesma artéria, com um
minimo de 25 graus de separacao entre elas. Na avaliagdo on-line, o préprio software
sugere a segunda projecédo. Em avaliacdes off-line, situacéo do presente estudo, isto
torna-se uma limitacdo porque a projecdo ideal pode nédo ter sido realizada na
coronariografia. No passo seguinte, seleciona-se o frame que demonstra a fase
diastolica final e em ambas as projecdes. Esse frame é facilmente identificado quando
a coronariografia é realizada sincronizada com o eletrocardiograma. Nos casos em
que ndo ha a sincronizacao, podem se utilizar referéncias anatémicas como o fluxo
de contraste ao redor do 6stio. Quando esse meio de contraste deixa 0 seio coronario,
seleciona-se um ou selecionam-se dois frames anteriores, sendo este o frame que

determina o final da diastole (Figura 3).
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Figura 3 - llustracdo do passo a passo para obtencéo do valor do QFR. (A) selecao
de duas proje¢cBes em fase diastolica; (B) definicdo da mesma referéncia
anatbmica em ambas as imagens; (C) selecdo do segmento arterial que
sera analisado; (D) verificagdo dos contornos dos vasos; (E) determinacgéo
do QFR.
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Na sequéncia, identificamos a mesma referéncia anatbmica em ambas as
imagens. Isso visa ao software corrigir movimentos do coracéo ou da propria mesa de
procedimento. Geralmente, opta-se por um ramo lateral facilmente identificado em
ambas as projecdes. Depois, selecionamos uma das projecdes e identificamos o
segmento da artéria coronaria que sera analisado, delimitando pontos proximal e distal
na artéria, preferencialmente, colocando a referéncia distal em alguma bifurcacéo. O
software, automaticamente, detecta o0 mesmo segmento na outra projecdo. Nesta
fase, € possivel corrigir manualmente a posicdo dos localizadores da segunda
projecdo, caso o software ndo tenha identificado corretamente. Na préxima fase, o
software detecta, automaticamente, os contornos dos vasos em ambas as projecdes.
Aqui, também é possivel o ajuste manual. No préximo passo, € demonstrado o modelo
tridimensional, com as referéncias de diametros ao longo do vaso, incluindo as
referéncias proximal e distal de normalidade do vaso. As referéncias de normalidade
também podem ser ajustadas de acordo com a andlise visual do operador. Na
sequéncia, escolhe-se um entre os dois modelos de referéncia existentes no software,
“tronco de coronaria esquerda/descendente anterior” ou “qualquer outra coronaria”.
Apos escolha do modelo, o QFR fixo ja € demonstrado. Este modelo é baseado na
analise tridimensional do vaso e assumindo-se um fluxo hiperémico fixo. Outro modelo
possivel é o de contagem de frames, simulando o fluxo coronéario. Neste modelo,
seleciona-se uma das projecOes e realiza-se a contagem total de frames que o
contraste percorreu, iniciando-se no ponto em que o contraste atinge o ponto proximal
do segmento a ser analisado e finalizando quando o contraste atinge o ponto distal
deste mesmo segmento. No nosso projeto, utilizamos o modelo do QFR fixo®’. Na
sequéncia, o software ja fornece todos os parametros que foram analisados. Quando
h& mais de uma lesdo no mesmo segmento analisado, o0 sistema ja determina a queda
de pressdo em cada obstrucéo, sendo possivel determinar o novo valor do QFR do
vaso se aquela obstrugéo fosse totalmente corrigida. Também é possivel determinar
o valor do QFR em cada segmento ao longo do vaso. Por fim, o software fornece um
relatorio contendo todas as informacgfes funcionais e anatdmicas daquele vaso
(Figura 4).



3 Métodos

34

Figura 4 - llustracdo do laudo fornecido pelo software ao término do processo para

obtencao do valor do QFR

Medis Suite 3.2 Report

3D space calibrated based on acquisition parameters

QFR Summary (last selected lesion in bold)
Vessel Lesion 1

Fixed Flow A QFR

Fixed Flow QFR 0.75

Length 114.0
Proximal diameter 3.1-
Distal diameter J

Reference diameter
MLD
Residual Vessel QFR

S13 113, frame 29 (lesion: Lesion 1)

& o4

_;& FS: 29.8%

S9 19, frame 41 (lesion: Lesion 1)

mm
mm
mm
mm
mm

Fixed Aow QFR

dameter (mm)

[

Area Stenosis

Proximal diameter
Mo

Drstal diameter
Reference dlameter

Area 2 MLD
Reference area

Bending angle
Mean bending angle 21
Mxdmum bending angle 60

Reference volume

Plaque volume

Lumen volume

Vessel QFR Results
Fooed Alow

Vessel QFR 0.75
QFR at index 0.77
Lesion QFR Results

Lesion 1
Fixed Flow
AQR 0.19
Lesion QFR o8
Residual Vessel QFR 0.94

Fonte: Producéo do autor.

& 66.7 mm

mm?
mm?
mm?

o

Foram avaliadas todas as artérias com lesdes obstrutivas, independentemente

do grau de obstrucdo. Para coronarias isentas de lesGes obstrutivas, foi atribuido o

valor de 1 para o QFR. Para coronarias totalmente ocluidas, foi atribuido o valor de

0,5 para o0 QFR. Na avaliacdo dos parametros da angiografia coronaria quantitativa,

nos casos em que havia mais de uma obstrucdo na mesma artéria, foi considerada a

lesdo com maior percentual de didmetro de estenose. Para mais de uma artéria

acometida em um mesmo territério vascular (por exemplo, descendente anterior e

ramo diagonal), foi considerada a artéria com maior percentual de diametro de

estenose e/ou lesdes mais proximais. Foram excluidos os pacientes em que néo foi

possivel analisar o QFR em todas as artérias acometidas. Calculamos o QFR médio

ao nivel do paciente para todos os pacientes incluidos.
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3.5 CARGA ANATOMICA, CARGA ANATOMICA FUNCIONAL E ANALISE DE
SOBREVIVENCIA

A gravidade da doenca ateroscleroética para cada paciente foi calculada usando
o escore de Leaman modificado®®>°, Esse escore coronariano leva em consideracédo
os diferentes volumes de sangue para o ventriculo esquerdo. Resumidamente,
diferentes escores sdo atribuidos de acordo com a gravidade da lesdo obstrutiva,
artéria coronaria, segmento arterial e dominancia. A soma dos escores dos diferentes
segmentos das artérias coronarias determina o escore anatémico global do paciente.
O escore anatdmico funcional foi atribuido ap6s o célculo do QFR de todas as artérias
coronarias. Para artérias coronarias com valores de QFR < 0,80, o valor do escore de
Leaman foi mantido. Para artérias coronarias com QFR > 0,80, foi atribuido o valor
zero. A soma dos escores dos diferentes segmentos das artérias coronarias
determinou o escore anatémico funcional global do paciente.

Por fim, dividimos em tercis para cada um dos seguintes indices prognosticos:
escore de Leaman anatémico, escore de Leaman funcional baseado no QFR e defeito
de perfusdo na CPM. As estimativas da taxa cumulativa de eventos foram calculadas
pelo método de Kaplan-Meier e os tercis dos diferentes indices progndsticos foram
avaliados pela estatistica log-rank estratificada. O seguimento foi considerado até o
altimo registro no prontuéario do paciente no hospital. Desfechos compostos de infarto

agudo do miocardio nao fatal e morte foram considerados na analise.

3.6 GRUPOS DE PACIENTES

Avaliamos a concordancia e discordancia, em cada paciente, entre o valor do
QFR e a auséncia ou presenca de defeito de perfusdo na CPM. Territorios vasculares
com QFR = 0,80 e SSS =4 ou QFR > 0,80 e SSS < 4 na CPM foram considerados
concordantes. Por outro lado, territérios vasculares com QFR < 0,80 e SSS < 4 ou
QFR > 0,80 e SSS = 4 na CPM foram considerados discordantes.

A seguir, os pacientes foram divididos em quatro grupos de acordo com a
concordancia e/ou discordancia, por territério vascular, do valor do QFR e defeito de
perfusdo identificado pela CPM. O grupo de pacientes com trés territorios
concordantes foi denominado Total Concordancia. O grupo com dois territorios

concordantes e um discordante foi denominado Concordéancia Parcial. Pacientes com
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dois territorios discordantes e um concordante foram alocados no grupo Concordancia
Inadequada; e, finalmente, os pacientes com trés territérios discordantes foram

denominados Total Discordancia.

3.7 FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Foram registradas todas as informac¢des em planilhas Excel dedicadas para o
presente estudo. Dados referentes as caracteristicas clinicas dos pacientes, bem
como, as informacdes da cintilografia de perfusdo miocardica (estresse fisico ou
farmacoldgico, summed stress score, summed rest score, summed difference score e
percentual de isquemia miocéardica e defeito de perfusdo por paciente e por territorio
vascular). Foram registradas, também, caracteristicas relacionadas aos vasos
acometidos, da angiografia coronaria quantitativa, valor da QFR, escore de Leaman
anatdbmico e funcional. Também foram registrados, na mesma planilha, os dados
referentes a evolugdo dos pacientes como tipo e data de eventos. Os dados dessa
planilha foram exportados para os softwares de analise estatistica.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram expressas como médias e desvios padrao ou
medianas e intervalos interquartilicos, de acordo com o padréo de distribuicdo da
amostra. Utilizamos o teste de Kolmogorov-Smirnov ou o teste de Shapiro-Wilk,
dependendo do tamanho da amostra, para avaliar a distribuicdo normal. As variaveis
categoricas foram expressas como porcentagens. A sensibilidade, a especificidade, o
valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN) da CPM, com os dados
QFR como padrédo de referéncia, foram calculados e intervalos de confianca de 95%
foram adicionados, conforme apropriado. A area sob a curva ROC (AUC) foi utilizada
para determinar o ponto de corte 6timo (indice de Jouden) da CPM em relacéo aos
dados do QFR. As comparacfes foram realizadas usando o teste de Kruskal-Wallis
com posthoc Mann-Whitney ou Analise de Variancia (ANOVA) com posthoc Tukey
HSD (Honestely Significant Difference). As variaveis categoricas foram comparadas
por meio do teste Qui-quadrado. As analises de tempo até o evento foram realizadas
com o uso de estimativas de Kaplan-Meier e foram comparadas com o uso do teste

de log-rank. Nas andlises, foi considerado nivel de significancia < 5%. Os programas
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utilizados para a andlise estatistica foram MedCalc Statistical Software versédo 20.210
(MedCalc Software Ltd., Ostend, Bélgica) e IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA).
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS CLINICAS, ANGIOGRAFICAS E DA CINTILOGRAFIA DE
PERFUSAO MIOCARDICA

De novembro de 2010 a abril de 2018, foram incluidos no estudo 670 pacientes
submetidos a CPM e ACI com intervalo maximo de 3 meses. O intervalo de tempo
mediano entre a CPM e a ICA foi de 25,5 dias (intervalo interquartil 5-55). A média de
idade foi de 61,9+10,8 anos, 40,9% eram diabéticos, 15,2% eram tabagistas e 23,4%
eram obesos (IMC>30 Kg/m?2). Houve 169 (25,2%) pacientes com isquemia e 276
(41,2%) com defeito de perfusdo no estresse. Quanto aos territorios arteriais, havia
254 (12,6%) com isquemia e 383 (19,1%) com defeito de perfusdo. Considerando
apenas areas clinicamente relevantes de envolvimento miocéardico (>10%),
encontramos 64 (9,6%) pacientes e 35 (1,7%) territérios com isquemia e 206 (30,7%)
pacientes e 187 (9,3%) territorios com defeito de perfusdo no estresse. A Figura 5
ilustra o fluxograma de inclusdo e exclusdo de pacientes. Dos 1.096 pacientes que
preencheram os critérios de inclusdo, 396 (36,1%) foram excluidos devido a
impossibilidade de avaliacdo do QFR e 30 (2,7%) devido a cineangiocoronariografia
ter sido realizada nas primeiras 72 horas de evolucao de pacientes com infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST. A maioria das exclusdes
ocorreu devido a sobreposicdo de imagens e ao encurtamento excessivo. Outros
motivos relevantes foram qualidade de imagem inadequada, dificuldade de
enquadramento da fase diastdlica devido a grande magnificacdo da imagem e

impossibilidade de avaliacdo do QFR em todas as artérias.
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Figura 5 - Fluxograma do estudo

1096 pacientes avaliados
30 pacientes excluidos
ACI <72 horas do |AM
396 pacientes excluidos
Impossibilidade de avaliacdodo QFR

276 com defeito de perfusado 394 sem defeito de perfusao
na CPM e QFR avaliado na CPM e QFR avaliado

670 pacientes e 2010 territérios vasculares avaliados

Total Concordancia Concordancia Parcial Concordancia Inadequada Total Discordancia
348 pacientes 226 pacientes 79 pacientes 17 pacientes

452 territérios vasculares 79 territérios vasculares
concordantes e 226 concordantes e 158 51 territérios vasculares
territérios vasculares territorios vasculares com total discordancia
discordantes discordantes

1044 territérios
vasculares com total
concordancia

Fonte: Producgé&o do autor.
ACI: Angiografia coronaria invasiva; IAM: Infarto agudo do miocardio; QFR: Razao de fluxo quantitativo;
CPM: Cintilografia de perfusdo miocérdica.

As caracteristicas clinicas e angiograficas de cada grupo de pacientes sao
apresentadas na Tabela 1 e na Tabela 2. Os grupos diferiram quanto a idade, a
obesidade e ao infarto do miocardio prévio, bem como, em todos os parametros da
angiografia coronaria e angiografia coronaria quantitativa. A progressao da gravidade
da DAC pela angiografia com doenca mais proximal, menor QFR, les6es mais longas

e estenoses mais graves foi relacionada com pior concordancia.



4 Resultados

41

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas basais dos pacientes na populacao geral e de acordo com o grupo de concordancia

Global Total ' Concordéncia Concordéancia . Tot&il '
n = 670 Concordéancia Parcial Inadequada Discordéancia valor-p
n = 348 n =226 n=79 n=17
Idade, mediana (11Q) 62 (56 — 69) 62 (56 - 69) 62 (56 - 70) 60 (53 - 69) 70 (61,5 - 76) 0,043
Sexo masculino, n (%) 434 (64,8) 211 (60,63) 152 (67,26) 58 (73,42) 13 (76,47) 0,077
IMC (Kg/m?), mediana (11Q) 26,7 (24,2-29,7) 26,8(24,2-29,7) 26,5(24,2-29,0) 28,0(24,1-32,00 24,4(23,1-286) 0,095
Comorbidades, n (%)

Hipertensao 581 (86,7) 305 (87,65) 189 (83,41) 72 (91,14) 15 (87,50) 0,310
Dislipidemia 400 (59,7) 202 (58,02) 131 (57,82) 55 (69,23) 12 (68,75) 0,243
Tabagismo atual 102 (15,2) 48 (13,89) 39 (17,06) 14 (17,72) 1 (06,25) 0,497
Diabetes mellitus 274 (40,9) 134 (38,39) 98 (43,33) 39 (49,37) 3 (18,75) 0,073
Obesidade (IMC >30 kg/m?) 157 (23,4) 84 (24,13) 40 (17,69) 31 (39,24) 2 (11,76) 0,002
Histdria familiar de DAC 150 (22,4) 76 (21,91) 54 (23,70) 16 (20,25) 4 (25,00) 0,914
Infarto do miocardio prévio 231 (34,5) 91 (26,23) 90 (39,81) 44 (55,70) 6 (37,50) < 0,001
Angioplastia coronaria prévia 192 (28,7) 88 (25,31) 67 (29,86) 32 (40,51) 5 (31,25) 0,061

11Q: Intervalo interquartilico; IMC: indice de massa corporea; DAC: Doenca arterial coronariana; n: Nimero de pacientes; p: Probabilidade de significancia.
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Tabela 2 — Caracteristicas da angiografia coronaria quantitativa dos pacientes na populacéo geral e de acordo com o grupo de concordancia

Global Total _ Concordéncia Concordéancia . Totzil _
n = 670 Concordancia Parcial Inadequada Discordéancia valor-p
n = 348 n =226 n=79 n=17
Angiografia coronaria, n (%)
Sem lesBes obstrutivas significativas 239 (35,7) 204 (58,62) 25 (11,06) 10 (12,66) 0 (0,0) <0,001
DAC Uniarterial 212 (31,6) 86 (24,71) 107 (47,35) 13 (16,46) 6 (35,29) <0,001
DAC Biarterial 144 (21,5) 40 (11,49) 64 (28,32) 39 (49,37) 1(5,88) <0,001
DAC Triarterial 75 (11,2) 18 (5,17) 30 (13,27) 17 (21,52) 10 (58,82) <0,001
ADA proximal 133 (19,9) 40 (11,49) 61 (26,99) 29 (36,70) 3(17,64) <0,001
ACX proximal 74 (11,0) 26 (7,47) 27 (11,94) 19 (24,05) 2 (11,76) <0,001
ACD proximal 70 (10,4) 20 (5,74) 36 (15,92) 10 (12,65) 4 (23,52) <0,001
ACQ

QFR, média e DP 0,88 + 0,13 0,94 + 0,10 0,84 + 0,13 0,80+ 0,13 0,72+0,19 <0,001
QFR, mediana (l1Q) 0,93 (0,82-1,00) 1,00 (0,94-1,00) 0,85(0,77 —0,92) 0,79 (0,70 — 0,89) 0,70 (0,59 - 0,92) <0,001
Comprimento da lesdo, média e DP 5,69 + 7,63 2,75+ 4,82 7,67 17,12 11,11+ 7,70 14,55 + 8,46 <0,001
Comprimento da leséo, mediana (11Q) 3,43 (0,00 -9,63) 0,00 (0,00-4,12) 6,10(1,60-11,73) 11,40 (5,03-16,97) 12,00(8,25-21,57) <0,001
% Diametro de estenose, média e DP 24,37 + 24,19 13,69 + 28,72 33,30 + 37,37 40,24 + 35,99 50,67 + 33,31 <0,001
% Diametro de estenose, mediana (11Q) 18,60 (0,00 — 40,90) 0,00 (0,00 — 18,40) 33,13 (18,93 —49,40) 42,30 (30,86 —53,96) 58,90 (18,39 —75,32) <0,001
% Area de estenose, média e DP 28,40 + 27,38 15,98 + 23,76 38,58 + 23,40 47,28 + 24,58 59,70 £ 29,15 <0,001
% Area, mediana (11Q) 24,60 (0,00 — 49,80) 0,00 (0,00 — 24,25) 33,33 (24,70 — 56,20) 50,43 (33,33 - 62,09) 74,33 (23,80 —86,60) <0,001
DLM, média e DP 1,80 + 0,60 2,07 £ 0,53 1,56 + 0,52 1,42 +0,50 1,20 £ 0,59 <0,001
DLM, mediana (11Q) 1,90 (1,43-2,30) 2,26(1,90-2,47) 1,60(1,20-1,93) 1,43 (1,07 -1,72) 1,03 (0,65 - 1,83) <0,001
Diametro de referéncia, média e DP 2,39+£0,57 2,38 £ 0,56 2,42 £ 0,57 2,37 £ 0,63 2,33+0,47 0,847
Diametro de referéncia, mediana (11Q) 2,40 (2,00 -2,70) 2,35(1,90-2,70) 2,40 (2,00 — 2,70) 2,30 (1,90 - 2,70) 2,35 (2,05 - 2,70) 0,727

DAC: Doenca arterial coronariana; ADA: Artéria coronaria descendente anterior; ACX: Artéria coronaria circunflexa; ACD: Artéria coronaria direita; ACQ: Angiografia
coronaria quantitativa; QFR: Razéo de fluxo quantitativo; DP: Desvio padrao; 11Q: Intervalo interquartilico; DLM: Diametro luminal minimo; n: Numero de pacientes; p:
Probabilidade de significancia.

Comprimento da lesdo, DLM e diametro de referéncia sédo expressos em milimetros.
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Os dados da CPM séao apresentados na Tabela 3. Nao houve diferenca entre
0s protocolos de estresse utilizados nos grupos. Mas observamos um aumento na
proporgéo de pacientes e territérios vasculares com isquemia e defeitos de perfusédo
do grupo totalmente concordante para 0s outros grupos. Da mesma forma,
observamos uma diminuicdo da fracdo de ejecdo do grupo totalmente concordante

para o grupo totalmente discordante.
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e protocolos de estresse utilizados na cintilografia de perfusdo miocardica na populacao geral e de acordo

com o grupo de concordancia

Global Total Concordéancia Concordéancia Total
n = 670 Concordéancia Parcial Inadequada Discordéancia valor-p
- n = 348 n =226 n=79 n=17
Fase de estresse, n (%)
Adenosina 353 (52,68) 182 (52,30) 117 (51,77) 45 (56,96) 9 (52,94) 0,942
Teste ergométrico 201 (30,00) 105 (30,17) 64 (28,32) 26 (32,91) 6 (35,29) 0,825
Dipiridamol 100 (14,93) 54 (15,52) 39 (17,26) 5 (6,33) 2 (11,77) 0,138
Dobutamina 16 (2,39) 7(2,01) 6 (2,65) 3(3,80) 0 (0,00) 0,712
Pacientes com isquemia, n (%) 169 (25,22) 52 (14,94) 71 (31,42) 36 (45,57) 10 (58,82) < 0,001
Pacientes com defeito de perfusdo no estresse, n (%) 276 (41,20) 79 (22,70) 129 (57,08) 59 (74,68) 9 (52,94) < 0,001
Territorios vasculares com isquemia, n (%) 254 (12,64) 76 (7,28) 106 (15,63) 59 (24,89) 13 (25,49) < 0,001
Territorios vasculares com defeito de perfusdo no 383 (19,05) 97 (9,29) 168 (24,78) 99 (41,77) 19 (37,25) <0,001
estresse, n (%)
Fracao de ejecao (%), mediana (11Q) 56 (46 - 64) 58 (49 - 66) 54 (44 - 62) 51 (37,5 - 61,25) 47 (39,5 - 62) 0,001
Summed Stress Score na CPM, mediana (11Q) 1(0-9) 0(0-3) 4(0-10) 10 (3,25 - 15,75) 4 (2,75 - 17,25) < 0,001
Summed Difference Score na CPM, mediana (11Q) 0(0-2 0(0-0) 0(0-2 1(0-4,75) 2 (0 - 4,25) < 0,001

CPM: Cintilografia de perfusédo miocérdica; 11Q: Intervalo interquartilico; n: Nimero de pacientes; p: Probabilidade de significAncia.
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4.2 CLASSIFICACAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A ANGIOGRAFIA
CORONARIA INVASIVA, QFR E DEFEITO DE PERFUSAO NA CPM

A Figura 6 demonstra a propor¢cao de pacientes classificados em sem DAC
significativa, DAC uniarterial, DAC biarterial e DAC triarterial, de acordo com trés
diferentes parametros: angiografia coronaria invasiva, QFR < 0,80 e defeito de
perfusédo (SSS = 4). Em relacdo a ACI, 239 pacientes (35,7%) apresentavam-se sem
DAC significativa, 212 (31,6%) eram uniarteriais, 144 (21,5%), biarteriais e 75 (11,2%),
triarteriais. Uma proporcédo maior de pacientes foi classificada como tendo DAC nao
significativa na avaliacdo de defeito de perfusdo pela CPM do que na angiografia
(61,6%x35,7%, p<0.001). O mesmo foi observado entre os pacientes multiarteriais
(biarteriais e triarteriais — 32,7%x16,1%, p=0,017).

Figura6- Classificacdo dos pacientes conforme o numero de artérias coronarias

acometidas e por método de avaliacao
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Angiografia QFR Defeito de Perfuséo
m SDAC DAC Uniarterial DAC Biarterial mDAC Triarterial

Fonte: Producgé&o do autor.

QFR: Razéo de fluxo quantitativo; SDAC: Sem doenca arterial coronariana significativa; DAC: Doenca
arterial coronariana

As Figuras 7, 8, 9 e 10 representam, respectivamente, pacientes sem DAC
significativa, DAC uniarterial, DAC biarterial e DAC triarterial reclassificadas pelo QFR
e defeito de perfusdo na CPM. Entre os pacientes sem DAC significativa (Figura 7),

uma alta porcentagem de pacientes foi classificada corretamente, chegando a 100%
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e 85,3% (p=0,280), respectivamente, com QFR e defeito de perfusdo na CPM. Nos
pacientes com DAC uniarterial, segundo a coronariografia (Figura 8), houve maior
concordancia com o QFR (65,6%) em relacdo ao defeito de perfuséo (20,7%)
(p<0,001). Nas figuras 9 e 10, observa-se a mesma tendéncia de maior concordancia
da ACI com o QFR do que com o defeito de perfusdo. Nessas situacdes, observou-se
53,5% de concordancia com o QFR e 20,8% com o defeito de perfusdo nos pacientes
com DAC biarterial (p<0,001), e 38,7% e 8%, respectivamente, em pacientes com
DAC triarterial (p<0,001).

A relacdo entre o numero de artérias coronarias acometidas, percentual do
defeito de perfuséo, valor do QFR médio e grupos de concordancia esta ilustrada na
Figura 11. Observa-se que a melhor concordancia ocorreu, principalmente, naqueles
pacientes sem DAC obstrutiva significativa pela angiografia, menor % de defeito de
perfusdo e maiores valores médios de QFR.

Na analise multivariada, presenca de DAC multiarterial (biarterial e triarterial),
intervencado coronaria percutanea prévia e a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo
determinada pela CPM foram identificadas como preditores independentes de

concordancia inadequada/total discordancia entre QFR e CPM (Tabela 4).

Tabela 4 — Preditores independentes de concordancia inadequada/total discordancia

entre razdo de fluxo quantitativo e cintilografia de perfusao miocéardica

Variavel OR (IC 95%) valor-p
DAC biarterial 8,65 (4,06 — 18,40) <0,010
DAC triarterial 12,72 (5,61 — 28,9) <0,010
FEVE 0,98 (0,97 - 0,99) 0,030

ICP prévia 2,62 (1,54 — 4,42) <0,010

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianca; DAC: Doenca arterial coronariana; FEVE: Fracéo de ejecdo
do ventriculo esquerdo; ICP: Intervencéo coronaria percutanea
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Figura 7 — Pacientes sem DAC significativa, conforme a angiografia, reclassificados

pelo QFR e CPM
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Fonte: Produgé&o do autor.
QFR: Razéo de fluxo quantitativo; CPM: Cintilografia de perfusdo miocéardica; SDAC: Sem doenca
arterial coronariana significativa; DAC: Doenca arterial coronariana

Figura 8 - Pacientes com DAC uniarterial, conforme a angiografia, reclassificados
pelo QFR e CPM
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Fonte: Produc¢é&o do autor.

QFR: Razéo de fluxo quantitativo; CPM: Cintilografia de perfusdo miocardica; SDAC: Sem doenca
arterial coronariana significativa; DAC: Doenca arterial coronariana
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Figura 9 — Pacientes com DAC biarterial, conforme a angiografia, reclassificados
pelo QFR e CPM
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Fonte: Producgé&o do autor.

QFR: Razéo de fluxo quantitativo; CPM: Cintilografia de perfusdo miocardica; SDAC: Sem doenca
arterial coronariana significativa; DAC: Doenca arterial coronariana

Figura 10 — Pacientes com DAC triarterial, conforme a angiografia, reclassificados

pelo QFR e CPM
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Figura 11 —(A) Dispersao dos pacientes conforme o numero de artérias coronarias acometidas, percentual do defeito de perfusédo e

grupos de concordancia; (B) Dispersédo dos pacientes conforme o niumero de artérias coronarias acometidas, valor do

QFR médio e grupos de concordancia
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Fonte: Producé&o do autor.
QFR: Razéo de fluxo quantitativo; SDAC: Sem doenca arterial coronariana significativa; DAC: Doenca arterial coronariana.
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4.3 AREA SOB A CURVA CARACTERISTICA DE OPERACAO DO RECEPTOR

Adotamos 0 QFR como padrao de referéncia. O desempenho diagnéstico da
CPM para identificar defeito de perfusdo em trés diferentes valores do QFR (< 0,80, <
0,75 e =0,70) foi bom, com a area sob a curva caracteristica de operagao do receptor
(AUC) variando de 0,711 a 0,761 (Figuras 12, 13 e 14). Quanto menor o QFR usado,
melhor o desempenho preditivo da CPM. A especificidade foi superior a 80% nos trés
cenarios, mas a maior sensibilidade foi de 65,44% para QFR < 0,70. Entretanto, para
identificacdo de isquemia, encontramos um baixo desempenho da CPM (QFR=<0,70:
AUC 0,663,[IC 95% 0,642-0,684], sensibilidade 65,44% [IC 95% 60,2-70,4],
especificidade 81,29% [IC 95% 79,3-83,1], p < 0,001; QFR<0,75: AUC 0,642 [IC 95%
0,621-0,663], sensibilidade 58,95% [IC 95% 54,1-63,7], especificidade 81,52% [IC
95% 79,5-83,4], p < 0,001; QFR<0,80: AUC 0,637 [IC 95% 0,615-0,658], sensibilidade
55,22% [IC 95% 50,7-59,6], e especificidade 82,41% [IC 95% 80,4-84,3], p < 0,001)].

Figura 12 - Performance diagnéstica da CPM na detecc¢ao de defeito de perfusédo com

QFR < 0,80 como referéncia, na avaliacao de 2010 territorios vasculares
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Fonte: Producgé&o do autor. )
CPM: Cintilografia de perfusdo miocardica; QFR: Raz&o de fluxo quantitativo; AUC: Area sob a curva

ROC; p: Probabilidade de significancia.
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Figura 13 - Performance di

agnostica da CPM na deteccéao de defeito de perfusdo com

QFR = 0,75 como referéncia, na avaliacdo de 2010 territérios vasculares
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Figura 14 - Performance diagndstica da CPM na detecc¢ao de defeito de perfusdo com

QFR = 0,70 como referéncia, na avaliacdo de 2010 territorios vasculares
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CPM: Cintilografia de perfusdo miocardica; QFR: Razao de fluxo quantitativo; AUC: Area sob a curva
ROC; p: Probabilidade de significancia.
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4.4 ANALISE DE SOBREVIDA

A andlise de sobrevida é demonstrada nas Figuras 15, 16 e 17. O tempo de
sobrevida foi censurado em 1.400 dias (tempo médio de acompanhamento). Em
nossa analise, dois dos trés indices progndsticos nao foram capazes de discriminar
diferentes taxas de sobrevida (escore de Leaman anatémico e defeito de perfusdo na
CPM). Apenas o escore de Leaman funcional baseado no QFR apresentou diferenca
entre os tercis com 94,3% versus 84,6% de probabilidade de sobrevida livre de
eventos quando comparamos o escore funcional baixo e alto de Leaman (Log-rank p
= 0,005, HR 2,86: 1,43-5,72).

Figura 15 - Curva de Kaplan-Meier para estimativa de eventos combinados, de

acordo com a gradacédo do escore de Leaman anatémico
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Figura 16 - Curva de Kaplan-Meier para estimativa de eventos combinados, de

acordo com a gradacéo do escore de Leaman funcional
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Figura 17 - Curva de Kaplan-Meier para estimativa de eventos combinados, de

acordo com a gradacédo da area do defeito de perfusdo na CPM
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo foi o primeiro a demonstrar a relacdo entre QFR e CPM,
combinada com carga aterosclerética anatdmica e funcional, e analise de sobrevida.

Os principais achados podem ser resumidos como: (1) ha uma discordancia
significativa entre as modalidades de diagnostico do QFR e CPM na identificacdo do
significado funcional da doenga arterial coronariana; (2) preditores de discordancia
foram relacionados com perfil de alto risco (DAC multiarterial, ICP prévia e FEVE); (3)
observou-se que a melhor concordancia ocorreu, principalmente, em pacientes sem
DAC obstrutiva pela angiografia; e (4) a associacéo de avaliacdo funcional especifica
do vaso e risco miocéardico (escore de Leaman baseado no QFR) teve a melhor
estratificacdo de risco para 0Obito por todas as causas e infarto agudo do miocéardio.

Além disso, demonstrou causas clinicas e angiograficas para a discordancia
entre QFR e CPM. A acuracia global do QFR, ao nivel da lesdo, para detectar
isquemia na CPM, foi de 77,8% e, para detectar defeitos de perfuséo, foi de 78,3%.
Encontramos uma consideravel discordancia entre os métodos, com concordancia
total presente em apenas 51,9% dos pacientes, concordancia parcial em 33,8%,
concordancia inadequada em 11,8% e discordancia total em 2,5%. A grande maioria
dos pacientes incluidos no grupo de concordancia total possui lesées obstrutivas
menores que 50% por andlise visual ou possuem DAC uniarterial (83,3%); também
sdo predominantemente sem defeitos de perfusdao na CPM (90,7%) ou isquemia
(92,7%). Em nossa analise, ficou demonstrado que, quanto maior a complexidade
anatbmica, maior o grau de discordancia entre os métodos. De forma semelhante,
guanto maior o defeito de perfusdo ou isquemia, maior a discordancia.

Os dois estudos prévios que avaliaram diretamente a relacdo entre a CPM e o
QFR®%%51 encontraram acuracias diagndsticas muito distintas entre si porque avaliaram
populacées também muito diferentes. O estudo que encontrou uma acuracia global
do QFR de 90% para deteccédo de isquemia também apresentou uma mediana do
QFR de 0,96 e mediana do SDS de 0°°. O outro estudo® que demonstrou uma
acuracia global de 59% ao nivel do paciente e 61% ao nivel do territdrio vascular
possuia uma mediana do QFR de 0,84, demonstrando a maior carga aterosclerotica
e isquémica deste grupo de pacientes em relacédo ao grupo do estudo anterior. Um
terceiro estudo que envolveu CPM e QFR, apesar de nado realizar comparagdes

diretas entres esses dois métodos e sim entre cada um deles isoladamente e o FFR,
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também encontrou diferentes acuracias®. Quando avaliaram a populacédo geral do
estudo, que possuia uma complexidade anatbmica menor, encontraram uma acuracia
de 82%. Quando avaliaram apenas lesfes intermediarias, e, consequentemente,
maior complexidade anatdémica, a acuracia foi de 69%. O nosso estudo, por incluir
uma grande populacédo, permitiu estratificar por grupos de concordancia/discordancia,
encontrando resultados proximos aos estudos anteriores quando se avaliam
isoladamente os diferentes grupos.

Do ponto de vista fisiol6gico, os métodos utilizados neste estudo apresentam
grandes diferencas na avaliagcdo da isquemia. A deteccdo de isquemia na CPM é
baseada na deteccao de diferencas regionais na perfusao ventricular esquerda. Desta
forma, a CPM pode ser ineficaz na deteccao de isquemia em pacientes com doenca
arterial coronariana multiarterial ou com disfungcéo microvascular coronariana (DMC),
situacdes em que esse gradiente de perfusdo normalmente nédo seria observado®. Ao
contrario da CPM, o QFR avalia a isquemia ao nivel do vaso, ndo sofrendo variacdes
com a presenca ou auséncia de lesbes obstrutivas em outra artéria corondria.
Entretanto, esse método é incapaz de avaliar a isquemia decorrente da DMC. Devido
ao carater multifatorial da isquemia, ora envolvendo lesbes obstrutivas epicardicas,
ora com a presenca de DMC, e, até mesmo, com a combinacéo desses fatores, fica
clara a dificuldade de mensurar a isquemia por um dos métodos em estudo e por
algum outro atual método. As vezes, € necessario combinar diferentes ferramentas
para investigar a presenca de isquemia de forma adequada®-63,

A angiografia demonstrou maior concordancia com o QFR do que com a CPM.
Isso foi demonstrado quando reclassificamos os pacientes como sem DAC
significativa, uniarterial, biarterial e triarterial. Isso pode ser parcialmente explicado
porque ambos 0s métodos tém a mesma base (a coronariografia propriamente dita),
apesar da superioridade do QFR sobre a angiografia ja ter sido demonstrada em
estudo clinico®.

A performance diagnostica da CPM para deteccao de significancia funcional
por diferentes e relevantes valores de QFR foi avaliada utilizando curvas ROC. Os
valores de AUC foram calculados para valores de QFR de <0,80,<0,75e <0,70 e
aumentaram a medida que os valores de QFR diminuiram, indicando melhor
desempenho preditivo da CPM. Os valores da AUC foram 0,711, 0,727 e 0,761,
respectivamente. A CPM exibiu alta especificidade (> 80%) em todos os trés cenarios,

sugerindo que é altamente preciso para descartar DAC significativa quando o QFR
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esta acima dos limites avaliados. No entanto, a sensibilidade da CPM foi relativamente
baixa (50,22% a 65,44%), indicando que se pode subdiagnosticar DAC significativa
nos pacientes. A esse respeito, deve-se destacar que a discordancia ocorreu,
principalmente, em pacientes com maior risco de eventos clinicos e naqueles que
mais se beneficiariam de uma avaliacdo de risco precisa: doenca multiarterial, FEVE
baixa e ICP prévia (todos preditores independentes de discordancia maior entre QFR
e CPM). Por outro lado, quando utilizamos a &rea de isquemia ao invés da area do
defeito de perfusdo, ndo encontramos uma boa AUC, demonstrando, mais uma vez,
a falta de boa correlacéo entre os métodos.

Também invertemos o padrao-ouro, utilizando a CPM como referéncia, com o
objetivo de identificar o melhor valor de QFR que represente uma area de isquemia
clinicamente relevante (SDS = 7). Apesar da grande AUC e do ponto de corte 6timo <
0,66 para o QFR (Youden index J=0,5078), encontramos um valor preditivo positivo
muito baixo (7,23%) e muito elevado valor preditivo negativo (99,3%). Este muito baixo
VPP diminui consideravelmente o valor clinico dessa informacao. Ademais, este baixo
VPP reflete a baixa prevaléncia de territrios com moderada a alta area de isquemia
na populacdo do nosso estudo (apenas 1,7% dos territorios). A performance
diagndstica do QFR na detecgdo de uma area de isquemia maior que 5% (SDS = 4)
demonstrou, também, uma boa AUC, com um ponto de corte 6timo < 0,91 para o QFR
(Youden index J=0,4556); mas, novamente, com um muito baixo valor preditivo
positivo (14%) e muito elevado valor preditivo negativo (98,8%). Outra vez, o baixo
VPP deve-se, também, ao pequeno nimero de territdrios com isquemia maior que 5%
(apenas 6% dos territérios). Assim, observamos uma relacao inversa e continua entre
a area de isquemia identificada na CPM e o valor do QFR. Sejr-Hansen et al.>!
encontraram um ponto de corte < 0,78 para o QFR quando utilizaram a CPM e RMC
como referéncia para isquemia miocardica, sendo esta definida como SDS = 4 para
CPM e = 2 defeitos em segmentos contiguos para a RMC. Strahl et al. (52)
demonstraram um ponto de corte do QFR < 0,81 utilizando o PET como referéncia
para uma area de isquemia representada por SSS = 4. Nenhum dos estudos prévios
definiu um ponto de corte isoladamente para a CPM ou definiu um ponto de corte para
uma area de isquemia mais relevante. Assim, observamos uma relacdo inversa e

continua entre a area de isquemia identificada na CPM e o valor do QFR.
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O uso generalizado de testes de isquemia na identificacdo de doenca arterial
coronariana obstrutiva deveu-se as altas taxas de complicacdes iniciais e a
disponibilidade limitada apds a introducdo da angiografia coronariana invasiva na
década de 1960. Estudos posteriores a esse desenvolvimento estabeleceram o
poderoso valor prognéstico do teste de isquemia, e esses avancos moldaram a pratica
da Cardiologia Clinica nos ultimos 50 anos. No entanto, os beneficios prognosticos da
revascularizacdo coronaria tém sido amplamente testados e debatidos. Descobertas
recentes do estudo ISCHEMIA (International Study of Comparative Health
Effectiveness With Medical and Invasive Approaches) ndo mostraram nenhum
beneficio progndstico da revascularizagdo coronariana em pacientes com doenca
arterial coronariana estavel e isquemia miocardica ap6s uma mediana de 3 anos de
acompanhamento. Reynolds et al.®* mostraram em um subestudo do ISQUEMIA que
a gravidade da DAC foi um forte preditor de resultado em quase todos os desfechos
clinicos, incluindo morte por todas as causas, morte cardiovascular e infarto do
miocardio. Em contraste, a extensdo da isquemia é um pobre discriminador de risco
para a maioria dos desfechos clinicos, embora um pequeno risco possa ser
evidenciado para infarto ndo fatal. Portanto, foi sugerido um beneficio progndstico das
avaliacdes anatdmicas dos pacientes, em vez de teste de isquemia funcional®®. No
entanto, nosso trabalho sugere que a combinacdo de uma avaliacdo funcional
especifica do vaso combinada com a carga aterosclergtica da DAC (escore de
Leaman funcional baseado no QFR) forneceu a melhor discriminacao de risco.

5.6 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente trabalho tem algumas limitagbes que precisam ser reconhecidas.
Em primeiro lugar, o estudo foi realizado em um Unico centro, 0 que pode limitar a
generalizagcdo de nossos resultados para outras populagdes. Em segundo lugar,
usamos apenas a CPM como teste funcional ndo invasivo; isto pode nao ser
representativo de todos os metodos disponiveis para avaliagdo da gravidade funcional
da DAC. Finalmente, nosso estudo foi de natureza retrospectiva, ocasionando uma
exclusao consideravel de pacientes devido a impossibilidade técnica de analise off-
line do QFR, fato ja foi observado anteriormente®*%5; isto pode ter introduzido algum
grau de viés de selecdo e limitado nossa capacidade de controlar variaveis de

confusao.
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Também nado avaliamos os diferentes tratamentos aos quais 0s pacientes

foram submetidos e possiveis interacbes com as analises de sobrevida.
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6 CONCLUSOES

O presente estudo destaca a discordancia entre QFR e CPM na identificagéo
do significado funcional da doenca arterial coronariana, com uma proporgao
significativa de discordancia. Os preditores de discordancia foram relacionados a um
perfil de alto risco, incluindo doenca multiarterial, ICP prévia e FEVE. Nossos achados
sugerem que a avaliacdo funcional baseada no QFR combinada com o risco
miocardico (escore de Leaman baseado no QFR) fornece a melhor estratificacéo de
risco para o desfecho composto por 6bito por todas as causas e infarto agudo do
miocardio. O estudo ressalta a importancia de utilizar multiplas modalidades de
diagndstico e avaliagéo de risco individualizada para o manejo ideal de pacientes com
DAC suspeita ou conhecida.
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APENDICE A - Artigo relacionado a tese

Publicado no Journal of Invasive Cardiology em Agosto de 2022
J Invasive Cardiol. 2022 Aug;34(8):E620-E626. PMID: 35920731

E Original Research

Offline Assessment of the
Quantitative Flow Ratio: Is it
Useful in Clinical Practice?

Luciano de Moura Santos, MDY, Wenderval Borges Carvalho Junior, MDY
Marcelo Harada Ribeiro, MD'; Maria Antonieta A.A. Medeiros Lopes, MD’;
Eduardo Freitas da Silva, PhD?; Julia Tizue Fukushima, M5c;

Alexandre Antdnio Cunha Abizaid, MD, PhD¢, Carlos M. Campos, MD, PhD'4

Abstract

Imtroduction. Fractional flow reserve [FFR) has baan established as the gold standard in the physiological assessmant of
coronary obstructions sewverity. Howavar, the naed to insert an intracoronary pressura guidewire is & factor that limits its use.
Quantitativa flow ratio (JFR) is @ method that infors tha value of FFR from 3-dimensional quantitative coronary angiography
[3D-QCA), diminating the use of a pressure wire and coronary hyparemia. The present study aims o evaluato the diagnostic
accuracy of (FR and 30-QCA in comparison with FFR for thae identification of significant obstructive coronary lesions (FFR .80}
and the feasibility to assess (JFR in a cohert of patients without dedicated angiographic acquisition. Mathods. Conseostive
patients with coronary angiography with moderate obstructive lesions that had previous FFR measurement wera evaluated.
Walidation of FR was assessed by tha area under the curve [AUC) and other statistical tnals, using FFR as tha reference method.
Rasulbts. Seventy-five arteries from B9 pationts ware evaluated. The accuracy of the FR to detect FFR < 80 was B4.0% [95%
confidenca interval, 75.6-52.4). The correlation and agreemant between FFR and QFR warg r-0.54 [P<.01) and maan diferenca
wias - 002 £ 009 {Pe.05), respectivaly. The AUC of QFR and I0-QCA idantifying stenosis »50% was 0.854 and 0.755, respectivaly
[P=.04). Conclusion. JFR demonstrated good accuracy compared with FFR for the assessmant of moderate obstructive coro-
nary Lesions iin an vnsalected clinical practice population. Howavwar, many patients ware excluded from the analysis and thare
was no statistical difforenoe betwoon tha recoiver oper tor e cteristic curves of the QFR and percent diamater stonosis.

JINVASIVE CARDIOL 2022;34/(8):E620-E626.
Ky words: fractional flow reserve, quantitative coronary angiography, quantitative flow matio

Fractional flow reserve (FPR) was estzblished as the gold stan-

dard for the physiologlez] assessment of the severity of coronary
artery obstructions. Several randomized studies showed its
role in determining which patients may benefit from coromary
revasrularization.H* However, despite robust information on the
uze of invasive physlological asssssment, the routine use of FFR
15 stll quite Hmited * This is justified because It s an invastve
method, requiring coronary Instruomentation, witha risk that 1=
not entrely negligible and a high cost.® Thus, the use of 2 method
with e=asy access, easy execution, lower cost, lower risk, and good
gocuracy could Increase the use of phystological assessment.
In this contaxt, the quantitative flow ratic (QFR) aims to
infer the value of the FFR based on 3-dimenslonal quanttative
coronary anglegraphy (30-QCA) and the use of computationsl

E6zo

finid dynamics ** Desplta the recent start of development, there
are some stndies In the Iiterature that have validated this tool. *®
The presant study 15 a real-world analysis dedicated to moderate
lesions that aims to determine the accuracy of QFR and 30-(CA
in detecting FFR-positive lesions, to compare 1ts acouracy with
gquantitative anglography alone, and to assess 115 applicability
in daily practica.

Methods

Study deslgn. This 15 an observatonal, retrospective, single-cen-

tar study designed to assess the dlagnostic accuracy of QFR and
3D-QCA In identifying hemodynamically significant coronary
obstructions, using the FFR as the gold standard. The Human

JouRMAL OF [vasive CARDIOLOGY
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B

FAGURE L Assessmant of a moderate kesion in the mid left antenor descanding
[LADY corgnary artary by quantitative flow ratio §QFR) and fractiona] Aow
resarva (FFR). (A, B) Quantitativa coronary analysis of 2 LAD orthogenal
angicgraphic projections. {C} LAD diamaters determinad by tha 2 angio-
graphic projections demaonstrating lesion langth, refarence diamaetars,
and mirimal lumen dameter. (D) QFR results derived from 3-dimansional
(2D} reconstruction of tha LAD {C} and FFR tmcingle:lduring; byparsmia
with adanosing.

YoL 34-M'8 AUGUST 2022
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Research Ethics Committee of the Insttute of Cardiology of the
Federal District approved the questionnaire and methodology for
this study (Ethics approval number 4.206.962). We salected all
consacutive patients who underwent FFR between January 2014
and january 2016. FFR measurements were performed on elther
the same day as the coronary anglography or on subsequent days.
Clinical and anglographic characteristdes were collected for all
patients and vessals.

Coronary anglography. Coronary englographles were evahizted
with dedicated software for the analysis of the FR (Madis Suite,
QAngle XA 3D; Medls Medical Imaging System). During the
analysis of the QFR, patients/vassals that had impeding condi-
tioms for the determination of QFR were excluded The coronary
anglographles used to evaluate QFR were performed with 5-Fr
or &-Fr anglographic catheters, through radial or femoral access,
with nitrate administration prior to coronary anglography and
with manmual comtrast injectiom. Four to 6 image acquisitions were
performed for the left coronary artery and 2 to 3 were performed
for the right coronary artery, at 15 or 30 frames/second. The
images were stored on CD-ROM, IVD-ROM.

FFR measurement. The FFR procedures were performed on pa-
tients with 40% to B0 stenosis and reference diameter »2 mm by
visual assessment, without noninvastve functonal tests prior to
mtheterization or with finctional tests that were not conststent
with the clinicz] presentaHon presented by the patdent A 6-Fr gulde
matheter without side hole was used. We used PressureWire Aerls
or PressureWire Certus guldes (3t juda Medical), with previous
use of 200 pg of infracoronary nitroglycerin. The hyperemla was
performed with intravenous administrton of 140 pg/kg/min
adenasine solution. The FFR value was determined after reaching
maximum hyperemia with a stable curve for at lezst 10 seconds.
Then, the pressure wire was pulled up to the dp of the catheter
for a new check for correct equalization of the pressure curves.
When this was not verified, the procedure was repeated. & FFR
< 80 was considered the diagnostic cutodf

Three-dimenslonal reconstruction and QFR measurement. The
(JFH asseszment was performed by a Medis-trained and certified
researcher who was blinded to the FFR result. Frames were cho-
sen at the end of dastole for 2 projections of the same coronary
artery, at least 257 apart. An anatomical lEndmark was identified
in both projections to link them. Another landmark in 1 of the
images can be selectad. After that, proximal and distal points
were placed in the target vessel. This segment was evaluated,
whenever possible, between the polnt closest to the ostium (and
after the tip of the catheter tn the case of the right coronary) and
distal to the last laslon. The corresponding polnts in the other
projecton were automatically determined and the comtours in
both vessals were also detected automati cally. When a satisfac-
tory automatic contour was not cbiained, manual adjustments

Efiza
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were made. A 30 vessel sepment mode]l was bullt based on the
automatic contour of the vesse], ax well as the caloulation of the
minimum and maximum diameters of that segment. At this step,
additional adjustments in the correspondence hatween the vessel
segments were sHll needed. 1t wias essential to check the reference
diameters and correct them, when necessary. Thereafter, the
QFR was calonlated using an empirical hyperemic flow velodiy
through the vessel (Axed flow GFR). Ancther way of calculsting
the QFE 15 to use the frame count to calculate the velocty of the
vessal-ralated contrast flow in cne of the anglograms (contrast
QFR). However, for standardization purposes, only fixed fow
(JFR was used in this serles. The software computed the pressure
drop along the vessel, allowing establishment of the QFR at any
polnt (Figure 1). As part of the process, QCA was also performed,
with measurement of the extension chstructions, reference di-
ameter, minimom himinal diameter, and percentzge of dlameter
stenosls {3%05) basad on both dlameter and area. A %DS =50%
was defined as positive.

Statistical amalysks. The evaluztion of the primary objectivas of
the study was anzlyzed based on the dizgnostic set, which included
patients/vassels with QFR, QCA and FFR evaluated Thus, there
was no data complement for missing vaboes. Continuous varables
are presented sz maan : standard deviation and categorical vari-
ables as frequencles and percentzges. The bilateral confidance
interval {CI) of 95% of the primary cutcome was estimated at
wvessal and petent levels. Sansitivity, specificity, positive predictive
value (FFV), and nagative predictive value (KFV) of the QFR and
QCA—with the FFR a= the reference standard —were calculated,
and the #5% C15 were added, as appropriate. The Pearson’s cor-
relation (r) between FTR and QFR was obtained after naturzl log
transformation since their distribution was not normal.

To consider the effiect of the data grouped in the paired
observations, generalized estimation equations (GEEs) with
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FIGURE 2. Bland-Altman plot of quantitativa fow ratio {JFR) and fractional
flow reserve (FFR) results. The mean difference betwesn tha 2 methods
was -0.07 = 005,
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interchangesble correlation matrix and logit ink function
were usad to analyze sansitivity, specificity, NPV, and PPV at the
vessal level. Proc Genmod (SAS Instihate, Inc) with the “repeat-
ed” command was used. The operating curves of the QFR and
QCA recalver with the FFR as the gold standard were estimated
using the logistic regresston modal with GEE at the wessel lawel.
The agreement between QFR and FFR was assessed using the
BEland-aAltman graph. The correlation between QFR and QCA
with FFR was determined by Pearson’s correlation coefficient.
Falred comparisons between QFR and FFR were made using the
Student’s palrad ttest

Palred comperisons bebween recetver-operating characteristc
curves were performed with Delong tests using MedCale, wersion
19.6 (Madcale Software, Ltd). Al other statistical analyses were
performed using SAS, verslon 9.4 (SAS Institute, Inc). & P-value
«<.05 was constdered an indication of statistical significance.

Results

Cut of 102 patents and 143 arteries assassed by FFR, 68 artarial
segments (47%) were excluded because of impeding conditions
for the determinaticn of QFR. The most frequent reason (64.6%)
was the lack of projections <25° apart and too much overlap or

TaBLE 1. Basaling charactaristics.

Charactaristics Patients | = £3)
Aga [yaars) E4.55 .+ 12.15
Mals 38 (5E.IK)
Body mass indax {kg/m?) 1MB=64
Comorbidities
Hypartansion 49 (T1%)
Dyslipidamia 13 19%)
Smaking 3 (13%)
Diabates mallitus 15 {27%)
Obssity (bedy mass indax =30 kgim?) 17{2c%)
Family history of CAD 13 (195
Pravious AMI 11{16%)
Stroka 0 (0%)
Paripheral vascular dissase Dﬂ'ﬂﬂ
(linical prasentation
Stabla angina 25 [36.3%)
MAtypical angina 23 (33.3%)
Hon-ST-segmant alavation M 21(30.8%)
ST-sagment-=lovation M oi%)

[wta presentad == maan + standand devlatlon or number (%),
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TABLE 2. Angiographic charscteristics.

Coronary vessal
Laft antaricr descending 43 [E7.4%)
Circumflax & (B%)
Right caranary artary TR
Diagonal branch 2(1m%)
Marginal branch 1{13%)
Postarior dascending artery 1{13%)
Guantitativa coronary angiography
Lasion langth {mm) 1855 £ 12.97
Refaranca diamatar {mm) 1.43 2 0.49
Miinimal lumen diametar {mm}) 131=0.32
Diamatar stanosis (&) 46274
Skamosis araa (%) 550 + 0.6

[Owita prasentad = mean + standard daviation or number (%),

TasLE 3. Diagnostic parformanca of quantitative flow ratio.

QFR Maasuremsnt Lasicns (n = 75
Acouracy B40 (TE6t092.4)
Area mndar carve L85 (0.75 tm 0L92)
Sansitivity 679 (476 to B4.1)
Spacificity 936 (B1E to 9B.7)
Paositive predictive valug 6.4 [65.2 t2 AL L)
Negative predictive valua B0 (70.4 o 90.5)
Likalihood ratic positive 1073 {197 ta 28.4)
Likalihood ratic nagative 034 (0.23 1o 0.53)

pushive pradictive vake, and negathes prodictive value
Hi wmnapm and ¥5% confidence Interval (955 CI). Valkees for
CIUracy, ared undar tha curee, and likeliheod ratios (poshive and regative) ae
presanted 25 membar and 35% C1. QFR = quantitatiee flow ratio.

foreshortening. Other conditons were Inadequate image quality
(5.9%], ostial right coronary artery (3.0%), distz] left main/proxtmal
droumflax (1.5%), and atral fbrillation {1.5%). Moreover, 23.5% of
the coromary arteries could not be evaluated due to no @libration
or 1sccenter data present. The final sample Involved 69 patients
and 75 arteries in which it was possible to caloalate the QFR.
Clinical characteristics are shown in Table 1. The mean age
was 64.55 £ 12.15 years, 22% had diabetes, 16% had previous
myocardial infarction, and 30.4% had arute coronary syndrome
upon presentation. Table 2 describes patent anglographic

¥oL 34-M'8 AUGUST 2022

DE MOURA SANTOS, ET AL

FIGUIRE 3. Corrolation batwean quantitative flow rtio (JFR) and fractional
Fow resarva [FFR) results. Thara was a significant pesitive corralation
batwean tha ¥ methods. *Poarson’s cormelation coefickent was obtained
after natwral legarithmic transfermation.

cheracteristics. The left anterior descending coromary artery was
studied in 57.4% of cases, mean leston length was 18.95 + 12.97
mm, and mean ¥DS was 46.2 + T4%.

FFR and QFR findings. The mean FFR value of the 75 arteries
evaluated was 0.83 = 0.09. A positive FFR (<080 was identified
in 28 patients (40.5%) and 28 arteries (37.3%), with 8 mezn value
of 0.71 + 0.06. A nagative FFR (»0.80} was found in 41 patients
[59.5%) and 47 arteries (62.7%), with 2 mean value of 0.89 +0.03.

The mean QFR value of the 75 arterles evaluated was 085 £
0.1 A positive QFR (<0.80) was identified in 20 patients (29%)
and 1n 20 arterles (26.7%), with a mean value of 071 + 0.1. A neg-
ative QFR (>0.80) was found In 49 patents (71%) and 55 artaries
(73.3%), with a mean value of 0.90 £ 0.04.

Correlation and agreement. We found 2 pood agresment between
FFR and QFR (mean difference, -0.02 £ 0.0:9; P=.09), as shown In
Figmre . There was 2 moderate correlation batwesn FFR and QFR
{r=0.54; P<_01) and good concordance (in B1.4% of cases) between

FTR and QFR for positive and negative values (Pigure 3).

Accuracy of QFR and QCA. The accuracy of QFR per vessel was
84.0% (95% CI, 75.6-92.4). Sensitivity and specificity were 67.9%
(o5% 1, 47.6-B4.1) and 93.4% (95% CI, 82.5-98 7), respactively. The
posttive and negative predsction vabues of the QFR were B6.4% (35%
{1, 65.2-95.5) and 83.0% (95% I, 70.4-50.9), respectively (Tabla3).

The accuracy of 3D-(CA per vessel was T2.0% (95% O, 61.3-827);
it was 69.1% at the patient level (95% CI, 58.1-80.1). Sensitvity
and spacificity with (CA ware 42 8% (95% CI, 26.2-61.3) and
89.4% (95% CI, 76.7-95.5), respectively. The positive and negative
prediction values of the QCA were 71.7% (95% CI, 46.4-88 2) and
TL6% {95% CI, 58.2-82.1), respectively.

As shown In Figure 4, FR had the shsolute largest area un-
der the curve value when compared with %03, but no statistical
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FICWRE 4. Recoivar oparator characteristic curvas of different quantitative
argiographic mathods to detect  fractional flow resersa (FFR) sO80. %05
= parcart dameter stenosis; QFR = quantitative flow ratio

differenice wasnoted (QFR x %D3 = 0.854 X0.755; standard error,
0.0585; 2-statistlc, 1700; P=.08). In our serles, when using the
QFE value between 0.75 and 0.85 fior a hybrid QFR-FFR decl-
slon- malking strategy, we obtained a sensitivity of 100% and a
specificity of 86.5%, with an area under the receiver operator
characteristic curve of 0.97 (95% CI, 0.94-L0).

Discussion

The main findings of the present study are as follows: (1)
(FR analysis was faasible in just a little more than half of the
cases [n dafly practice, when a dedicated aoquisition protocol {s
not usad; (2) QFR analysis demonstrated good agresment and
accuracy and moderste correlation for detection of functionalby
significant lesions by FFR; and (3} no statistical difference was
obeerved in the ares under the recebyer operator characteristic
curve between QFR and %DS.

After an inftial study with only 19 patients, a number of
studies were carvled out (73 to 206 patlents and 84 to 330 veasels)
to test the accuracy of QFR in detecting FFR-positive leslons. In
progpective, otservational shadies, QFR acouracy ranges from 80%
to 93.3%.% ¥ However, there are limited data on its applicability
in anglograms acquired indafly practice.

orur sample was based on patients with intermediate cbetruc-
‘tions, acoording to the mesm vahie and small standard deviation of
the percentage of the stenosls diameter (462 + 7.4). Furthermors,
even in this populstion, we found a considerable Fate of patients
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with positive FFR (40.5%), demonstrating theusefulness of FFR
for the therapeutic daclsion and, consequently, of the QFR inthe
assessment of moderate obstructlons. This rate was higherthan
rates found in other shadies, whose proportion of positive FFR
ranged from 32.1% to 36351

In the present serles, 30.4% of patients presented with
non-5T-segment alevation myocardial infarction or unstable
angina. Only nonculprit lesions were assessed. Some shudies have
already shown that the QFE caloulation can be a reliable tool in
this subset of patients ™™ 45 in & meta-analysls of prospectively
enrollad patients, the anatomical evahwtion through the anabyals
of the 2-dimensional QC& and 30-QCA offered just & moderate
owerall acoaracy (QCA =50% DS, 63% [95% CL, 60-66], infedor to
diagnosis by QIR (7% [95% CI, 85-89]: P<.001).2

Wi found a kow mesn abschite differe noe between the FFR amd
the QIR (-0.02 + 0.09; P=.08), demonstrating good agresment
between the 2 methods. A greater abschate difference was found
invery low FFR values, a5 observed in Figare 2, but without sig-
nificant clinical variability (positive FFR and positive QFE). This
agreement could probably be optimized if the QFR measurement
was performed exactly up to the segment where the pressure
guide was located at the time of the FFR measurement. Howewer,
‘this was not always posslble, as this image was not available in sll
of the coronary anglographies. Increasing the sample could also
provide a smaller mean difference. A study with a large sample
showed an average global difference of 0.00, but a difference of
upto 0.03 when stratified by FFR vahies.®

Althongh the cutaff vahie of the FFR 1z a dichotomaons variable
(=080 positive and »0.80 negatira), it 1s known that the lower
the FFR vahue, the greater the possibility of & clinical event. Thus,
the final decizion cn coronary percutanems or sargical revasou-
larization imvalves other nuances, such as the patient's clinfcal
staius and anglographic complexity. In some situations, patients
with FFR values close to the cutoff polnt may not necessarilyun-
dergo an intervention based solely on the FFRvahie. The complete
replacement of the FFR by some noninvasive or less-invasive
method (QFR) Ls not intended. In this way, the adoption of safer
bands to decide on the need for complementation with the FFR
can be an interesting strategy. We have found an expressive
area under the murve vahie when adopting a hybrid QFR-FFR
approach. However, unlike nonhyperemic pressure indices, it
seems unlikely that the use of QFR alone can effectively identifiy
all obstructions that require interventon. **

Study limitations. In our study, we did not measure the time
spent to caloalate the QFR. In & study where this variable was
calmalated, the average time was 3 mimates® We did not carry
out evahiations on the measurement of the QFR with different
obaarvers. & previous study has demonstrated a good reproduc-
ibility of the method both between observers and with the same
observer over different periods of time.** Howewer, [t ls not a fially
automated method, often depending on mamial adjustments.
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Thus, great training among operators 15 necessary tominimize
this variability. Another Hmitation of our sdy was the inabil-

1ty to assess the QFR in a considerable percentage of coromary
anglographies. This fact 1s mainly related to the need to parform
englographic projections that are not always necessary In a stan-
dard angiography. Om the other hand, online arsessment reachas
success rates greater than 943%™ In this casa, the software [tself
already suggests the necessary anglographic projection, greatly
increzsing the percentage of coronary anglographies in which
1t 15 possible to caloulate the QFR.

Clinical use of offline QFR. A tool that 15 easy and quick to exscute,
with good accuracy, based on software for the Windows, can filla
g=p In the phystological assessment that was not adequately filked
by the FFR, or other nonhyperemic pressure Indices based on the:
use of Intracoronary prassure goidewira. We have found a quite
high area undar the recefwer oparator characteristic curve when
adopting a hybrid QFR-FFR decision-making sirategy. Howevar,
this aspect would be relevant only If it was performed with the
patient in the catheterization room, when we would still have
the optiom of performing the FFR or nonbyperemic indices in the:
gray zane of the QFR for derislon making about revasmularzation.
Furthermore, a bybrid QFRE-FFR declsion-making strategy 15 just
& hypothesis and studles of dinlcal outromes are necessary for
itz adoption in dintcal practics.

Conclusion

Wi found good accuracy and agreement batwean FFR and
QFR, with moderate correlation. However, the high rate of ex-
cluston in offiine evaluadons of anglograms recordad without
dedicated acquisidon protocol considerably imits the use of
this tool in this setting.
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Abstract 9140: Validity of Coronary Angiography-Based Physiology in
Clinical Practice

Luciano de Moura Santos, wenderval B carvalho junior, Marcelo H Ribeiro, Maria Antonieta A Lopes, Julia T Fukushima
Alexandre A Abizaid and Carlos M Campos

Originally published & Mov 2021 | Circulation. 2021:144:43140

Abstract

Introduction: The invasive physiological assessment of the severity of coronary obstruction is performed by hyperemic
(FFR) and non-hyperemic (iFR) indices. However, the need to insert an intracoronary pressure guidewire are factors
that limit its use. Quantitative flow ratio (QFR) is a method that infers the value of FFR, eliminating the use of a pressure
wire and coronary hyperemia.

Objectives: Evaluate the diagnostic accuracy of the QFR, diameter stenosis percentual (DS%) and arsa stenosis
percentual {AS%) in comparison with the FFR, for identification of significant obstructive coronary lesions (FFR = 0.30)
and the feasihility to assess QFR in cohort of patients without dedicated angiographic acguisition.

Methods: Consecufive patients with moderate obstructive lesions in coronary angiography that had pravious FFR
measurement were evaluated. Validation of QFR was assessed by accuracy, area under the curve (AUC), sensitivity,
specificity, correlation coefficient and Bland-Aliman plot, using FFR as reference method.

Results: Out of 102 patients and 143 arteries assessad by the FFR, only 69 (67%) patients and 75 (52%) arteries ware
possible to be calculated by QFR. The accuracy of the QFR to detect an FFR = 0.80 was 84 0% (95% Cl: 75.6% to
92.4%), with a sensitivity of 67.9% (95% CI: 47.6% to 24.1%) and specificity of 93.6% (95% Cl: 82.5% to 928.7%). The
correlation and agreement between FFR and QFR were r=0.54, p = 0.07 and mean difference = -0.02 £ 0.0%, p=
0.0874, respectively. The AUC to QFR, DS% and AS% comparison are represented in the attached figure.

Conclusions: QFR demonstrated good accuracy and agreement, compared o the FFR, with moderate correlation in an
unselected population of clinical practice. QFR and DS% demonstrated AUC greater than AS%. However, the high rate
of exclusion in offline evaluations of angiograms recorded without dedicated acquisition protocol considerably limits the
use of this tool in clinical practice.
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https://eposter.europa-organisation.com/2022/europcr/index/slide/abstract/802

Comparison between quantitative flow ratio and myocardial perfusion scintigraphy

Introduction: Quantitative flow ratio (QFR) is a
method that infers the value of FFR, from three-
dimensional quantitative coronary angiography,
eliminating the use of a pressure wire and coronary
hyperemia. The relationship between the QFR and
the area of ischemia on myocardial perfusion
scintigraphy (MPS) is still not very clear.

Objective: to investigate the QFR cutoff value that
best correlates with a clinically relevant area of
ischemia (equal to or greater than 10%) on
myocardial perfusion scintigraphy.

Figure 1

Retrospective, obser | study, based
on the collection of electronic medical record data
from a single center. Consecutive patients with

coronary angiography (ICA) and MPS, with a
maximum interval of three months, were evaluated
(Figue 1). QFR was assessed by accuracy, area under
the curve (AUC), sensitivity and specificity.

80

80—

Optimal cutof! value

1=052 QFR < 0.66

10

) 20 40 60 80 100
100-Specificity

Figure 2

Results: Out of 1126 patients with ICA and MPS, 700
patients (219 with ischemia on MPS and 481 without
ischemia) and 2100 vascular territories (352 with
ischemia and 1748 without ischemia) were possible to
calculate the QFR and included in this study. The
accuracy of the QFR to detect an area of ischemia >
10% on MPS was 84.5%, with a sensitivity of 67.57%
(95%Cl: 50.2% to 82.0%) and specificity of 84.83%
(95%Cl: 83.2% to 86.3%). The optimal cutoff value of
QFR for detecting an area of ischemia > 10% on MPS
was < 0.66, with an AUC of 0.806 (95% CI: 0.789 to
0.823, p < 0,001). The correlation between QFR and
any area of ischemia on MPS was r = -0.3543,p <
0,0001 (Figures 2 and 3).
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Figure 3

Conclusions: We found good accuracy and AUC when we evaluated the ability of QFR to identify an area of ischemia greater than 10% in an unselected

population of clinical practice. We also found a significant and weak negati

correlation b

the QFR value and any area of ischemia on MPS.
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