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Resumo

Introducéo e objetivos

A doenca corondria é a causa mais importante de morbimortalidade apds o
transplante cardiaco. A avaliagdo funcional invasiva tem revelado maior precisdo na
classificacdo das lesdes corondrias, comparativamente com a avaliacdo baseada apenas na
angiografia corondria e encontra-se bem validada na populacdo de nao transplantados
cardiacos. Contudo, na populacdo de transplantados cardiacos, a evidéncia cientifica
relativa a avaliacdo funcional invasiva de lesBes coronarias intermédias limita-se a

publicacédo de casos clinicos isolados.

Este estudo tem dois objetivos principais: 1) analise retrospetiva de todos os casos
em que foi utilizada avaliacdo funcional em doentes transplantados cardiacos no nosso
centro e 2) criacdo de um protocolo prospetivo para avaliacdo por iFR da gravidade de

lesBes intermédias em doentes transplantados cardiacos.

Métodos

Foi analisada retrospetivamente uma base de dados, previamente anonimizada, que
inclui doentes transplantados cardiacos em seguimento angiografico no Laboratério de
Hemodinamica e Cardiologia de Intervencdo do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra — Hospitais da Universidade de Coimbra. Este estudo analisou os doentes com
pelo menos uma lesédo coronaria submetida a avaliacao funcional por FFR ou iFR desde
janeiro de 2014 até abril de 2018. Foi criado um protocolo de avaliacdo funcional de lesdes
coronarias intermédias em doentes transplantados cardiacos, com vista ao desenvolvimento

de um estudo prospetivo e multicéntrico.

Resultados

A prevaléncia de doenca coronaria na nossa populacdo de doentes transplantados
cardiacos foi de 32%. Dos 39 doentes com doenca coronaria identificada por angiografia, 9
foram submetidos a avaliacdo funcional por FFR/iFR. Este procedimento decorreu com
sucesso e sem complicacdes em todos os casos. Obtiveram-se resultados positivos para
isquémia em 5 das lesBes avaliadas, tendo sido estas submetidas a angioplastia coronaria.
Cinco doentes tinham lesbes funcionalmente n&o significativas, tendo sido orientados para
tratamento conservador. Durante o seguimento clinico destes doentes, ndo ocorreu

nenhuma morte de causa cardiovascular nem nenhuma sindrome coronaria aguda.



Construimos um protocolo prospetivo para avaliacao por iFR da gravidade de leses
intermédias em doentes transplantados cardiacos, com o objetivo de validar a utilizacédo

desta técnica e o respetivo limiar de detecdo nesta populacao especifica de doentes.

Conclusoes

Nesta populacdo especifica de doentes transplantados cardiacos, a avalia¢do
funcional invasiva decorreu com sucesso e sem complicacées em todos os casos. As lesdes
funcionalmente significativas foram tratadas por angioplastia e as negativas foram
orientados para terapéutica médica otimizada. Durante o seguimento clinico destes doentes,
ndo se verificou nenhuma sindrome corondria aguda nem nenhuma morte de causa
cardiovascular, evidenciando a seguranca da avaliagdo funcional invasiva neste contexto.

Estes resultados necessitam de validacdo por um estudo prospetivo de dimenséo adequada.

Palavras-chave

Lesdes coronérias intermédias; reserva de fluxo fraccionada; avaliagdo funcional invasiva;

transplante cardiaco; vasculopatia do enxerto cardiaco.



Abstract

Introduction and objectives

Coronary artery disease is the most significant cause of morbidity and mortality after
cardiac transplantation. Invasive functional evaluation has revealed a greater precision in the
classification of coronary lesions compared to the evaluation based on coronary angiography
alone, and is well validated in the non-transplanted cardiac population. However, in the
cardiac transplant population, the scientific evidence regarding the invasive functional
evaluation of intermediate coronary lesions is limited to the publication of isolated clinical

cases.

This study has two main objectives: 1) retrospective analysis of all cases where
functional evaluation was used in cardiac transplant patients at our center and 2) creation of
a prospective protocol for iFR assessment of the severity of intermediate lesions in cardiac
transplant patients.

Methods

We retrospectively analyzed a database, previously anonymized, that included
transplanted cardiac patients in an angiographic follow-up at the Laboratory of
Hemodynamics and Interventional Cardiology of the University Hospital Center of Coimbra —
University Hospitals of Coimbra. This study looked at patients with at least one coronary
lesion undergoing functional evaluation by FFR or iFR from January 2014 to April 2018. A
protocol for the functional evaluation of intermediate coronary lesions in cardiac transplant

patients was designed for the development of a prospective and multicenter study.

Results

The prevalence of coronary artery disease in our population of cardiac transplant
patients was 32%. Of the 39 patients with coronary disease identified by angiography, nine
underwent FFR/iFR functional evaluation. This procedure was successful and uncomplicated
in all cases. Positive ischemia results were obtained in 5 of the lesions evaluated, and these
were submitted to coronary angioplasty. Five patients had functionally insignificant lesions
and were assigned conservative treatment. During the clinical follow-up of these patients, no

cardiovascular death or acute coronary syndrome occurred.




We constructed a prospective protocol for iFR assessment of the severity of
intermediate lesions in cardiac transplant recipients in order to validate the use of this

technique and its detection threshold in this specific population of patients.

Conclusions

In this specific population of cardiac transplant patients, invasive functional evaluation
was successful and uncomplicated in all cases. Functionally significant lesions were treated
by angioplasty; insignificant lesions were treated with and optimized medical therapy.
Invasive functional evaluation was found to be safe in this context, as demonstrated by the
fact that no patient was found to have acute coronary syndrome or cardiovascular death

during follow up. These results will need validation by a prospective study of adequate size.

Keywords

Intermediate coronary lesions; fractional flow reserve; invasive functional evaluation; heart

transplantation; cardiac allograft vasculopathy.



INTRODUCAO

A doenca corondria € a causa mais importante de morbilidade e mortalidade apés o
transplante cardiaco. Trata-se essencialmente de um fenémeno imunoldgico conhecido
como vasculopatia do aloenxerto cardiaco (VAC), embora contribuam outros fatores,
nomeadamente a aterosclerose presente no dador.'® A VAC é uma doenca complexa e
multifatorial que permanece mal compreendida devido & variedade de mecanismos

envolvidos.

Ao contrério das lesBGes aterosclerdticas no coracdo nativo — focais, excéntricas e
essencialmente localizadas ao epicardio proximal, a VAC caracteriza-se por um conjunto de
alteracGes vasculares que comprometem as camadas intima, média e/ou adventicia das
artérias e veias, afetando ndo s6 as artérias coronarias epicardicas mas também a
microcirculagéo. A proliferacdo de musculo liso, a acumulacdo de células inflamatorias e a
deposicdo de lipidos parecem estar na base do espessamento concéntrico da camada

intima.?™

A fisiopatologia da VAC envolve uma interagdo complexa de fatores imunes e néo
imunes, potenciadores de inflamacéo vascular e que resultam na lesdo do endotélio e em

respostas celulares fibroproliferativas.®

As células endoteliais do aloenxerto expressam antigénios de leucécitos humanos
(ALH) estranhos que sdo reconhecidos pelos linfécitos-T do recetor. Estes, por sua vez,
produzem citocinas que estimulam a proliferacdo de linfocitos-T e a regulacdo de moléculas
de adesdo do endotélio, resultando na ativacdo e recrutamento de células inflamatorias
endoteliais.® Os macréfagos recrutados pela camada intima segregam também citocinas e
fatores de crescimento que levam a migracao de células de musculo liso para esta camada
e a sua consequente proliferacdo e deposicdo na matriz extracelular.”® Assim, ALH

circulantes tém sido associados a rejeicdo do aloenxerto e ao desenvolvimento de VAC.%®

Os fatores ndo imunes predisponentes para a VAC incluem os classicos fatores de
risco vascular presentes no dador e/ou no recetor (idade, sexo masculino, obesidade,
hipertensé&o arterial, hiperglicémia, dislipidémia e tabagismo), a doenca cardiaca isquémica
e a lesdo de isquémia-reperfuséo, causando dano inflamatério e disfuncdo endotelial.”? A
infecdo por Citomegalovirus esta também associada com o desenvolvimento de VAC, pelo
favorecimento de um meio pro-aterogénico através da producdo de citocinas inflamatorias,

expressdo de moléculas de adesdo e proliferacdo de células do musculo liso.’

A VAC é uma entidade de fisiopatologia complexa, mas também muito desafiante em

termos de diagnostico. Sendo uma doenca clinicamente silenciosa, devido a desenervacao



do aloenxerto, eventos cardiovasculares major, como o enfarte agudo do miocérdio, podem
ocorrer sem sintomas de angina. O facto de ser uma vasculopatia com atingimento dos
vasos de forma difusa dificulta a utilizacdo de métodos diagndsticos ndo invasivos, que se
baseiam na detecdo de lesBes coronarias com obstrucdes limitativas de fluxo para o seu

diagnéstico precoce.™

De acordo com as recomendacdes atuais da ISHLT (International Society for Heart
and Lung Transplantation), a coronariografia deve ser realizada com uma periodicidade
anual ou bianual, de forma a monitorizar o desenvolvimento da VAC.' Embora a angiografia
coronaria seja o0 método de rastreio proposto, a sua sensibilidade na detecdo da doenca
coronaria do enxerto cardiaco é baixa, com um valor preditivo positivo inferior a 50%."
Assim, a ecografia intravascular (IVUS) é atualmente reconhecida como o método
diagndstico mais sensivel para a detecdo precoce da VAC.™

O estudo angiografico pode também ser complementado com a avaliagao funcional
através do FFR (fractional flow reserve) ou iFR (instantaneous wave-free ratio). O FFR é um
indice invasivo do grau funcional da estenose coronéria, sendo definido como a razéo entre
o fluxo de sangue méaximo na artéria estendtica e o fluxo de sangue maximo normal, obtido
em hiperémia através da administracdo de vasodilatadores. Pode ser facilmente medido
durante a angiografia coronaria, através de uma guia de pressao, calculando-se a razao
entre a pressao da coronaria distal a lesdo e a pressdo da coronaria proximal a lesdo ou
aorta. O seu valor normal é entre 0,94 e 1,0 e um FFR<0,80 esta associado a isquémia do

1318 0 iFR é um indice fisiolégico desenvolvido para avaliar o impacto funcional

miocardio.
da doencga coronaria, medindo a gravidade funcional da lesdo através de uma razédo de
pressédo translesional. Assim, este indice é calculado medindo o gradiente de pressao de
repouso através de uma lesdo coronaria durante a diastole, quando a resisténcia
microvascular é baixa e estavel. O iFR difere fundamentalmente do FFR porgque nao
necessita de ser calculado durante hiperémia, evitando a utilizacdo de vasodilatadores.™?
Estudos prévios demonstraram 80 a 85% de concordancia entre o iIFR e o FFR na
classificacdo das lesdes hemodinamicamente significativas quando o limiar do iIFR é de
0,89.2%%! |sto &, valores de 0,89 ou inferiores gerados pelo iFR s&o equivalentes ao limite de
0,80 do FFR e servem como um indicador de isquémia.”> Na populacdo de n&o
transplantados cardiacos, o papel da avaliacdo funcional invasiva com FFR e/ou iFR esta
bem estabelecido e é muito consistente.**®?® Contudo, na populacdo de transplantados
cardiacos com doenca coronaria, a sua utilizacdo ndo esté validada e a evidéncia cientifica

limita-se a publicacéo de casos clinicos isolados.
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Este estudo tem dois objetivos principais: 1) analise retrospetiva de todos os casos
em que foi utilizada avaliacdo funcional em doentes transplantados cardiacos no nosso
centro e 2) criacdo de um protocolo prospetivo para avaliacdo por iFR da gravidade de

lesBes intermédias em doentes transplantados cardiacos.
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METODOS

Para concretizar o primeiro objetivo do trabalho, foi analisada retrospetivamente uma
base de dados institucional, construida prospectivamente e inserida no registo nacional de
transplantes cardiacos, previamente anonimizada e que inclui doentes transplantados
cardiacos em seguimento angiografico regular no Laboratério de Hemodindmica e
Cardiologia de Intervencéo do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — Hospitais da
Universidade de Coimbra.

Foram estudados especificamente os doentes com pelo menos uma lesdo coronaria
submetida a avaliacdo funcional por FFR ou iFR desde janeiro de 2014 até abril de 2018.
Para todos os doentes incluidos no estudo foram analisados os seguintes parametros:
idade, género, tempo decorrido desde o transplante cardiaco, presenca de hipertensdo
arterial, dislipidémia, tabagismo, diabetes, fibrilhacdo auricular e resultados da avaliagcédo
funcional por FFR/IFR. Os indicadores de seguimento clinico utilizados foram: mortalidade,

sindrome coronaria aguda e insuficiéncia cardiaca.

Os dados foram expressos em percentagens e em frequéncias para as variaveis
discretas e em média + desvio padrao ou mediana [intervalo interquartis] para as variaveis

continuas.
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RESULTADOS

Foram incluidos 121 doentes transplantados cardiacos submetidos a angiografia
corondria entre janeiro de 2014 e abril de 2018 no Laboratério de Hemodinamica e
Cardiologia de Intervencéo do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — Hospitais da
Universidade de Coimbra.

Dos 121 doentes submetidos a transplante cardiaco, 39 tinham doenca coronéria
(32%) e destes, 9 tinham pelo menos uma lesdo coronéria intermédia que foi avaliada por
FFR/IFR. As caracteristicas demograficas e clinicas destes doentes estdo descritas na
Tabela 1.

Tabela 1 — Caracterizagcado demogréfica e clinica da populagédo em estudo

62 59 45 70 64 40 39 41 65
M M F M F F M M M
1 6 2 5 8 13 11 6 7

Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim
Sim Sim N&o Sim N&o Sim Sim Néo Sim
Sim Sim Nao Sim Nao Sim Sim Nao Sim
Ex° Ex o N&o N&o N&o N&o N&o N&o

fumador fumador
Nao Nao Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao

Legenda: M — masculino; F — feminino.

A idade mediana foi de 59 anos [41-64 anos], 6 pacientes eram do género masculino
e 3 do género feminino. Relativamente as principais comorbilidades, 8 pacientes tinham
hipertensdo arterial, 6 tinham diabetes, 6 dislipidémia, 3 fibrilhacdo auricular e 2 tinham

historia de tabagismo.

Dos 9 doentes estudados, 6 tinham doenga coronéria na artéria descendente anterior
(DA), 3 na coronaria direita (CD), 3 na circunflexa (Cx) e 1 na obtusa marginal (OM), sendo
que 3 dos pacientes apresentaram alteracdes em mais do que uma artéria, como se pode

verificar na Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracterizagdo da populacao relativamente a doenca coronaria

Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Doenca

DA Cx/IOM  DA/Cx DA DA/Cx/CD DA CD CD DA

coronaria

Gravidade
75 50/50 50/75 75 50/90/75 50 50 50 75
leséo (%)

FFR 0,74 0,90 0,89/0,94 0,74 0,82/-/0,81 = 0,90 0,86 0,78

iFR - = = = 0,77/-/0,85 0,90 = = =

Angioplastia (B - - DA DA/-/CD - - - DA

Legenda: FFR — fractional flow reserve; iFR — instantaneous wave-free ratio; CD — coronéria direita;

Cx — circunflexa; DA — descendente anterior; OM — obtusa marginal.

O FFRI/iIFR foi avaliado com sucesso e sem complicacbes em todos os casos,
apresentando-se os valores médios na Tabela 3.

Tabela 3 — Valores médios de FFR e iFR consoante artéria coronaria envolvida

FFR iFR
N° de Desvio N° de Desvio
» FFR médio . » iFR médio .

artérias padréo artérias padrao

DA 5 0,794 0,056 2 0,835 0,065
Cx 1 0,940 0 - - -
oM 1 0,900 0 - - -
CD 3 0,857 0,037 1 0,850 0

Legenda: FFR — fractional flow reserve; iFR — instantaneous wave-free ratio; CD — coronéria direita;

Cx — circunflexa; DA — descendente anterior; OM — obtusa marginal.

O FFR apresentou valores <0,80 em 30% dos casos e em 20% verificou-se um
FFR<0,75. O iFR apresentou valores <0,89 em 33% das avaliacdes. Assim, o FFR/iFR foi
positivo em 5 avaliagbes, que resultaram em angioplastia: 4 na artéria descendente anterior
(DA) e 1 na coronéria direita (CD).

O tempo mediano de seguimento clinico foi de 27 meses [17-31 meses]. Durante

este periodo ndo se observaram eventos de sindrome coronario agudo nem mortes de

14



causa cardiovascular, 2 pacientes desenvolveram insuficiéncia cardiaca e registaram-se 2

mortes de causa ndo cardiaca (Tabela 4).

Tabela 4 — Dados do seguimento clinico

Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso Caso

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Sim Sim
§ - - - - - (ndo = (ndo
CV) CV)
Sindrome
coronaria - - = o - - - - -
aguda
Insuficiénc
ia cardiaca - - - Sim - - Sim - -

aguda
Legenda: CV — cardiovascular.
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DISCUSSAO

A prevaléncia de doenca coronaria nesta populacdo de doentes transplantados
cardiacos foi de 32%. Dos doentes com doenca coronaria identificada por angiografia
(n=39), 9 foram submetidos a avaliagdo funcional por FFR/IFR de lesGes coronérias de
gravidade intermédia. Obtiveram-se resultados positivos para isquémia em 5 das lesdes
avaliadas, tendo sido estas submetidas a angioplastia coronaria. Cinco doentes tinham
lesbes funcionalmente ndo significativas, tendo sido orientados para tratamento
conservador. Relativamente ao seguimento clinico destes doentes, ocorreram duas mortes

de causa nao cardiovascular.

A avaliacdo funcional invasiva das lesdes coronarias por FFR/IFR é uma forma
pratica, simples, segura e robusta de conhecer, intra-procedimento, o impacto funcional
provocado pela estenose em causa.?* De acordo com o estudo DEFER, que fez o
seguimento a 1, 5 e 15 anos de doentes com lesdes coronarias de gravidade intermédia,
avaliadas por FFR, protelar a intervencdo corondria percutanea (ICP) de uma estenose
funcionalmente ndo significativa esteve associado a um progndstico favoravel.”*'®?*> Qutro
estudo multicéntrico aleatorizado, o estudo FAME, também avaliou lesdes intermédias por
FFR, concluindo que a angioplastia guiada por um valor de FFR<0,80 se associou a uma
reducdo da mortalidade e de enfarte agudo do miocardio quando comparado com a
angioplastia decidida apenas com base na informacdo angiografica. O estudo multicéntrico
POST-IT, realizado em Portugal e com uma metodologia semelhante a do estudo FAME,
corroborou os resultados dos estudos anteriores.”®> O FFR/iFR surge assim com um papel
preponderante no seguimento de pacientes com doenga coronaria, otimizando ndo s6 a
estratégia de tratamento como também os custos associados.?* Por outro lado, demonstrou-
se que a ICP em transplantados cardiacos esta associada a uma incidéncia de reestenose
superior a da populacdo de doentes n&o transplantados, contribuindo para a perda do
aloenxerto.”® Desta forma, a utilizacdo do FFR/iFR na avaliag&o funcional e na classificagéo
da gravidade das lesdes ganha ainda mais importancia, evitando as complicagbes
associadas a implantacdo de stents desnecessarios. Contudo, o FFR apresenta algumas
limitacdes. Como foi referido anteriormente, este indice utiliza a relacdo linear entre pressao
e fluxo num ponto de resisténcia intracoronaria aumentada. No entanto, a resisténcia
intracoronaria muda periodicamente durante um ciclo cardiaco, resultado da interacao entre
o miocardio e a microvasculatura durante a sistole (alta resisténcia intracoronaria,
compressdo da microvasculatura) e a diastole.”” No sentido de minimizar este efeito, é
administrado um vasodilatador, normalmente a adenosina, para induzir hiperémia, com o
objetivo de promover um fluxo sanguineo constante, otimizando as condi¢des para o célculo

do FFR, que pode ser feito em varios ciclos cardiacos.? O uso de adenosina, para além do

16



custo adicional, prolonga o tempo do procedimento e pode associar-se a efeitos adversos
importantes, como dispneia, pressao toracica, hipotensdo e bloqueio auriculoventricular,
podendo estar contra-indicado em pacientes com asma, DPOC e bradicardia. Por outro
lado, embora o FFR fornecga resultados precisos na avaliagdo de lesdes Unicas, em vasos
com miltiplas lesbes este processo é mais complexo e demorado.’®*° Num estudo
comparativo entre indices funcionais de avaliagcdo da gravidade das lesdes coronarias (iFR-
SWEDEHEART), concluiu-se que o desconforto toracico provocado pela adenosina durante
a obtencdo do FFR, poderia condicionar o estudo de lesdes adicionais em doentes com

doenca multivaso.®

Ao utilizar o periodo diastolico, em que a resisténcia vascular é naturalmente baixa, o
iIFR dispensa a administracéo de farmacos vasodilatadores, com todos o0s constrangimentos
ja referidos.”#*! Por outro lado, este indice revelou a capacidade de atingir uma maior
velocidade de fluxo durante a medigdo, o que permite uma melhor discriminacdo de
estenoses hemodinamicamente significativas.”> O iFR tem a sua avaliagdo simplificada
sendo o seu calculo baseado apenas nos sinais de pressao, o que permite que 0 processo
seja executado independentemente da eletrocardiografia (ECG).* De acordo com dois
grandes estudos multicéntricos — iIFR-SWEDEHEART e DEFINE-FLAIR, entre os doentes
com indicagdo para avaliacéo funcional da estenose da artéria coronaria, verificou-se que a
estratégia de revascularizacdo guiada pelo iFR ndo era inferior a uma estratégia de
revascularizagdo guiada pelo FFR em relacdo a taxa de eventos cardiacos adversos major
no periodo de seguimento de 12 meses apds o procedimento.?®3! Além disso, pelos
pressupostos em que assenta o calculo do iFR, o uso deste indice permite uma avaliagdo
mais funcional e fisiologica da estenose da artéria coronaria, o que tem implicacdes na
decisao de revascularizag:élo.29 Neste sentido, o iFR foi recentemente adotado como uma
recomendacdo de Classe-l nas diretrizes ECS/EACTS (European Society of
Cardiology/European Association for Cardio-Thoracic Surgery) de 2018 sobre

revascularizacdo do miocéardio.*

A reduzida dimensédo da amostra implica auséncia de poder estatistico para realizar
uma andlise estatistica credivel. Desta forma, optamos por fazer uma analise descritiva dos
casos individuais. No entanto, acreditamos na importancia e no impacto clinico que teria a
utilizacdo da avaliagdo funcional para guiar a decisdo de intervencdo percutanea nesta
populacdo especifica. Assim, propde-se um protocolo para desenvolvimento de um estudo
prospetivo de avaliagdo de lesBes coronarias intermédias por iIFR em doentes

transplantados cardiacos.
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Protocolo do estudo
Descricdo sumaria do estudo

A doenca corondria é a causa mais importante de morbilidade e mortalidade ap6s o
transplante cardiaco. Embora a angiografia coronaria seja o0 método de rastreio proposto,
a sua sensibilidade na dete¢é@o da doenca coronéria do enxerto cardiaco é baixa, com um
valor preditivo positivo inferior a 50%.? Na populacdo de ndo transplantados cardiacos, o
valor da avaliacd@o funcional invasiva com FFR e/ou iFR esta bem estabelecido e & muito

141623 Contudo, na populagdo de transplantados cardiacos com doenca

consistente.
coronaria, a sua utilizacdo ndo esta validada e a evidéncia cientifica limita-se a
publicacéo de casos clinicos isolados.

O principal objetivo do estudo é obter dados sobre os resultados clinicos da avaliagdo
funcional invasiva por iFR em doentes transplantados cardiacos (utilizando a guia de
presséo Volcano, Philips), de forma a poder validar a utilizagdo desta técnica e o respetivo

limiar de detecéo nesta populacdo especifica de doentes.

Desenho do estudo

Estudo nacional, multicéntrico, prospetivo, consecutivo (doentes ndo selecionados),
observacional e anonimizado, incluindo todos os doentes transplantados cardiacos
referenciados para realizacdo de angiografia coronaria segundo o protocolo padréo de
seguimento dos doentes transplantados cardiacos, em que pelo menos uma leséo
coronaria seja avaliada por iFR.

Todos os centros de cardiologia de intervencdo portugueses que realizam seguimento
angiogréfico de doentes transplantados cardiacos e que utilizam iFR serdo convidados a
participar no estudo.

A estratégia terapéutica para cada doente sera decidida pelo operador. Contudo,
recomenda-se que para um valor de iFR<0,89 seja ponderada revascularizacdo
miocardica e acima desse valor recomenda-se protelar a revascularizacao.

Todos os doentes terdo que assinar o consentimento informado e sera possivel retirar o
consentimento em qualquer momento do estudo.

A informacd@o clinica dos doentes e os dados do procedimento serdo colhidos

prospetivamente e guardados sob a forma de “electronic case report form”.

Seguimento clinico

Propde-se um seguimento clinico de 1 ano, 2 e 5 anos.
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Critérios de Elegibilidade

Critérios de selecédo

- Serdo incluidos de forma consecutiva todos os doentes transplantados cardiacos, com
mais de 18 anos de idade, referenciados para realizagdo de angiografia coronaria e com
doencga coronaria avaliada por iFR.

Critérios de excluséo

- Recusa do doente em participar no estudo e em assinar o consentimento informado.

Endpoints

Endpoint primério

Endpoint combinado de MACE — eventos cardiacos adversos major, incluindo morte de
causa cardiovascular, enfarte agudo do miocérdio e revascularizagdo coronaria.
Endpoints secundérios

- Mortalidade cardiovascular;

- Mortalidade global;

- Enfarte agudo do miocardio;

- Revascularizacdo coronaria.

Legenda: FFR — fractional flow reserve; iIFR — instantaneous wave-free ratio; MACE — eventos

cardiacos adversos major.
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CONCLUSOES

A prevaléncia de doenca corondria na nossa populacdo de doentes transplantados
cardiacos foi de 32%. Dos 39 doentes com doenca coronaria identificada por angiografia, 9
foram submetidos a avaliacdo funcional por FFR/iFR. Este procedimento decorreu com
sucesso e sem complicagbes em todos os casos. Obtiveram-se resultados positivos para
isquémia em 5 das lesBes avaliadas, tendo sido estas submetidas a angioplastia coronaria.
Cinco doentes tinham lesBes funcionalmente néo significativas, tendo sido orientados para
tratamento conservador. Durante o seguimento clinico destes doentes, ndo se verificou
nenhuma sindrome coronaria aguda nem nenhuma morte de causa cardiovascular,

evidenciando a seguranca da avaliacdo funcional invasiva neste contexto.

Construimos um protocolo prospetivo para avaliacao por iFR da gravidade de lesdes
intermédias em doentes transplantados cardiacos, com o objetivo de validar a utilizacao

desta técnica e o respetivo limiar de detecé@o nesta populacdo especifica de doentes.
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