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RESUMO  
 
A reserva de fluxo fracionário (FFR) é uma importante medida de avaliação 
da gravidade da obstrução coronariana e para a tomada de decisões 
terapêuticas, principalmente, em pacientes com doença arterial coronariana 
(DAC). Esse parâmetro indica a capacidade de o vaso sanguíneo fornecer 
fluxo sanguíneo adequado ao músculo cardíaco durante o estresse induzido 
pelo exercício ou agentes farmacológicos. A determinação da FFR é 
frequentemente realizada durante um procedimento de cateterismo cardíaco, 
onde um fio sensor é inserido no vaso coronário para medir as pressões 
distais e proximais à estenose. A relação entre essas pressões, quando o 
vaso está em repouso e quando é submetido a estresse, fornece o valor da 
FFR. Seu valor normal é considerado igual ou superior a 0,80, indicando que 
o vaso é capaz de fornecer fluxo sanguíneo adequado ao músculo cardíaco. 
Valores de FFR abaixo de 0,80 sugerem que a estenose está restringindo o 
fluxo sanguíneo e podem justificar intervenções coronárias invasivas, como 
angioplastia com ou sem colocação de stents. A utilidade da FFR vai além da 
simples visualização anatômica das obstruções coronarianas. Estudos 
demonstraram que a orientação terapêutica com base na FFR pode resultar 
em melhores desfechos clínicos em comparação com a avaliação anatômica 
convencional. Além disso, avanços tecnológicos têm permitido o 
desenvolvimento de sistemas de FFR sem fio e guias de pressão mais 
avançados, tornando o procedimento mais acessível e preciso.  
 
Palavras-chave: Doença arterial coronariana. Circulação coronariana. 
Hemodinâmica. Estresse fisiológico. Angiografia coronária. 
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1. FISIOLOGIA DA CIRCULAÇÃO CORONÁRIA  
 

Complexa, função cardíaca é altamente dependente da manutenção 
e modulação do fluxo sanguíneo coronariano. O miocárdio, particularmente o 
subendocárdio, é o tecido com as maiores demandas aeróbicas basais do 
corpo – equivalente a 8 a 10 ml de O2/min/100 g vs. a 0,15 ml de O2/min/100 
g no músculo esquelético. Os três principais determinantes dessa demanda 
são o estresse da parede, o estado inotrópico e a frequência cardíaca1,2.  

O fluxo sanguíneo coronariano é influenciado pela compressão 
extravascular. Ao longo do ciclo cardíaco, variações na pressão 
intramiocárdica e intracavitária alteram drasticamente a resistência vascular 
coronariana. O fluxo sanguíneo coronariano é modulado por variações na 
resistência do leito vascular. Enquanto o fluxo sanguíneo é 
predominantemente diastólico na artéria coronária esquerda, na artéria 
coronária direita também há fluxo sanguíneo sistólico, devido à baixa 
compressão extravascular exercida pelo ventrículo direito e átrios3,4. 

Durante a sístole cardíaca, o fluxo retrógrado ocorre no artérias 
coronárias e o fluxo anterógrado nas veias coronárias. Como resultado da 
compressão extravascular resultante da sístole, o leito vascular 
microcirculatório e intramural se esvazia em duas direções – retrógrada no 
sentido arterial e anterogradamente no sentido venoso, o que provoca uma 
diferença de fase de 180° no fluxo nas artérias coronárias e nos seios 
venosos1,5-7.  

Durante a diástole, parte do fluxo anterógrado preenche o leito 
microcirculatório intramiocárdico. Embora o fluxo sanguíneo coronariano seja 
fundamentalmente diastólico, durante a protodiástole o fluxo sanguíneo 
epicárdico e a perfusão miocárdica se dissociam, pois o fluxo sanguíneo se 
dissipa em um fenômeno de capacitância, à medida que o preenchimento dos 
ramos intramurais e a microcirculação ordenhada durante a sístole são 
preenchidos5,8.  

Em circunstâncias basais, a relação entre a pressão arterial e o fluxo 
nas artérias coronárias não são lineares. Se a única situação considerada for 
análoga à da diástole média final, ou seja, uma situação em que a 
compressão extravascular é mínima e constante e não há variações na 
condutância coronária, o fluxo sanguíneo coronário permanece estável numa 
ampla faixa de pressões. Esse fenômeno é denominado autorregulação 
coronariana, sendo resultado do tônus miogênico intrínseco, resposta das 
células musculares lisas das arteríolas coronárias às variações de pressão. 
A autorregulação coronariana só é eficaz dentro da faixa de pressões 
indicada: quando a pressão de perfusão cai abaixo dessa pressão, o fluxo 
sanguíneo coronariano diminui1,9-11.  
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Durante a hiperemia coronariana máxima, a relação entre pressão 
arterial coronariana e fluxo é linear. Nesse caso, a vasodilatação completa 
dos vasos de resistência induzida por um estímulo hiperêmico fisiológico ou 
farmacológico máximo – aumento do metabolismo miocárdico – estabelece 
uma relação fixa entre a pressão de perfusão coronariana e o fluxo 
sanguíneo. A inclinação dessa relação é influenciada pela resistência do 
sistema: quanto menor for a inclinação (condutância), maior será a resistência 
do sistema12. A relação pressão-fluxo durante a hiperemia máxima constitui 
um teto dos valores esperados de fluxo coronariano para diferentes pressões 
de perfusão13.  

O aumento do fluxo sanguíneo – desde a autorregulação até a 
situação de hiperemia máxima – é um indicador do estado funcional do 
sistema coronariano. Esse conceito constitui a reserva de fluxo coronariano, 
um indicador funcional do estado da circulação coronariana utilizado em 
técnicas diagnósticas9-11. Em condições normais, a reserva coronariana é 
transmuralmente heterogênea: no subendocárdio, ela é menor, pois há um 
maior grau basal de vasodilatação arteriolar como resultado de maiores 
necessidades metabólicas subendocárdicas2.  

A presença de estenose epicárdica causa uma perda de energia 
associada ao fluxo sanguíneo, que é expressa como uma queda na pressão 
de perfusão efetiva. As estenoses provocam dois tipos de resistência, uma 
relacionada com o atrito (f) e outra relacionada com a turbulência e a 
dispersão do fluxo sanguíneo após a passagem da(s) estenose(s). O 
gradiente de pressão transtenótica (P) tem relação não linear com as 
componentes f e s e fluxo (Q), de acordo com a expressão P=fQ+sQ213,14.  

Os componentes resistivos de atrito e turbulência são influenciados 
pelas características do sangue (viscosidade e densidade) e da geometria da 
estenose – correspondente à redução da área luminal, do comprimento e dos 
ângulos de entrada e saída13,14. A complexa interrelação entre esses fatores 
contrasta com a simplicidade dos índices de gravidade angiográfica 
comumente utilizados na prática clínica, como, por exemplo, a porcentagem 
do diâmetro luminal, e revela as limitações da angiografia para avaliar as 
repercussões funcionais da estenose15. 

A autorregulação coronariana compensa a queda da pressão arterial 
causada pela estenose, com o objetivo de manter o fluxo sanguíneo 
coronariano contínuo. O mecanismo de autorregulação – que em condições 
fisiológicas ajusta a resistência microcirculatória às necessidades energéticas 
do miocárdio – tem função compensatória crônica em resposta à queda da 
pressão intracoronária secundária à estenose. À medida que a estenose 
aumenta em gravidade, a vasodilatação arteriolar sustentada compromete 
cada vez mais a função autorreguladora para manter um fluxo sanguíneo 
miocárdico adequado. A função compensatória da autorregulação 
coronariana em um vaso estenótico, portanto, ocorre em decorrência da 
redução da reserva coronariana. A princípio, a reserva coronária 



 

 

448 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Aplicações clínicas e avanços tecnológicos na avaliação da reserva de fluxo fracionário  

 

comprometida é evidente no subendocárdio, onde a vasodilatação arteriolar 
basal é maior devido às maiores demandas energéticas15.  

O efeito hemodinâmico de uma estenose se manifesta com a menor 
inclinação da relação pressão-fluxo. A utilidade diagnóstica do conceito de 
reserva coronariana é resultado desse achado. O aumento potencial no fluxo 
sanguíneo coronariano desde uma determinada pressão basal até a 
hiperemia máxima – ou seja, a reserva coronariana – diminui na presença de 
estenose. Este efeito é quantificável em termos absolutos se estiverem 
disponíveis medições no início do estudo e na hiperemia. Como os leitos 
vasculares adjacentes apresentam reserva coronariana conservada, a 
indução de hiperemia máxima também tende a aumentar a heterogeneidade 
da perfusão miocárdica constituindo a base para diferentes técnicas 
diagnósticas15.  

Nesse sentido, os vasodilatadores arteriais puros – adenosina, 
papaverina, dipiridamol – administrados sistemicamente, potencializam a 
heterogeneidade da perfusão miocárdica regional e transmural, induzindo o 
fenômeno de roubo quando os vasos das camadas epicárdicas se dilatam. A 
dobutamina esgota a reserva coronária no vaso estenótico como resultado 
do aumento metabólico da demanda miocárdica – elevando a contratilidade 
e o consumo de oxigênio miocárdico mais do que o exercício físico – e induz 
a vasodilatação da microcirculação. Por exemplo, doses de 30-40 μg/kg/min 
produzem vasodilatação coronariana semelhante à da adenosina 
administrada sistemicamente. O exercício físico, por sua vez, é o estímulo 
mais fisiológico, pois combina estímulos metabólicos com modulação neural 
da circulação coronariana16.  

A disfunção microcirculatória também se manifesta pela menor 
inclinação da relação pressão-fluxo. Isso é importante para a correta 
interpretação das técnicas diagnósticas baseadas na reserva coronariana e 
explica o desenvolvimento de métodos de avaliação específica da resistência 
epicárdica e microcirculatória17-20. Muitas entidades clínicas que causam 
remodelamento da microcirculação coronariana participam do 
desenvolvimento de estenoses epicárdicas, como diabetes mellitus, 
hipertensão arterial, tabagismo e hipercolesterolemia, assim como 
vasculopatia de transplante cardíaco20. 

Da mesma forma, a resistência microcirculatória pode aumentar em 
relação à estimulação alfa-adrenérgica, como, por exemplo, em relação ao 
exercício físico ou estresse mental, durante isquemia miocárdica aguda, ou 
como resultado de microembolização, incluindo agregados plaquetários ou 
trombóticos, partículas resultantes de aterectomia rotacional21,23. Outro 
aspecto importante para técnicas diagnósticas é que a disfunção 
microcirculatória reduz o gradiente de pressão transtenótica em uma 
estenose epicárdica que depende do fluxo sanguíneo coronariano. Este 
fenômeno pode levar a uma interpretação incorreta de testes diagnósticos 
baseados na fórmula de Bernouilli ou na medição do gradiente translesional, 
comprovando a relevância dos testes que permitem uma avaliação 
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independente da gravidade de uma estenose epicárdica e do estado de 
microcirculação24. 

 
 

 
2. DEFINIÇÕES E CONCEITOS DE RESERVA DE FLUXO FRACIONÁRIO 

A reserva de fluxo fracionário (FFR) é definida como a razão entre o 
fluxo hiperêmico no território miocárdico índice e o fluxo hiperêmico no 
mesmo território, no caso hipotético de que o vaso epicárdico estivesse 
completamente normal. A FFR se baseia no princípio de que durante a 
hiperemia máxima, a relação pressão-fluxo na árvore coronária torna-se 
linear. Isso possibilita a utilização de um gradiente de pressão para avaliar a 
gravidade da estenose em termos de comprometimento do fluxo. Assim, 
quando a relação pressão-fluxo é linear, a relação entre duas pressões 
coronárias é idêntica à razão entre os fluxos coronários correspondentes a 
essas pressões. Este conceito se aplica à pressão proximal e distal a uma 
estenose. A FFR, portanto, representa a fração do fluxo máximo que é 
mantida apesar da presença da estenose ou o fluxo máximo expresso como 
fração do seu valor normal25-27.  

De forma mais simples, o fluxo sanguíneo miocárdico máximo normal 
(QN) é dado por QN = (Pa − Pv)/R, onde R é a resistência miocárdica na 
vasodilatação máxima, enquanto Pa e Pv representam a pressão aórtica 
média e a pressão venosa central média, respectivamente. Na presença de 
estenose, o fluxo sanguíneo máximo real corresponde a Q = (Pd − Pv)/R onde 
Pd representa a pressão coronária distal hiperêmica. Como o leito vascular 
miocárdico está vasodilatado ao máximo, sua resistência é mínima e 
constante. Portanto, a FFR definiu Q/QN, correspondendo a FFR = Pd − 
Pv/Pa − Pv onde Pa, Pd e Pv representam a pressão média aórtica, 
coronariana distal e venosa central, obtida na hiperemia coronariana 
máxima28-32.  

Esta equação pode ser ainda mais simplificada para: FFR = Pd/Pa 
durante hiperemia máxima. Supondo que um sistema constituído por uma 
artéria coronária e seu miocárdio dependente estudado na vasodilatação 
máxima, correspondendo à hiperemia coronariana e miocárdica máxima 
quando a resistência miocárdica é mínima (e, portanto, constante) e o fluxo 
sanguíneo é proporcional à pressão motriz. Na ausência de estenose 
coronária, a pressão de perfusão sobre o miocárdio seria de 100 mmHg28-32. 
Na presença de estenose coronariana, resultando em gradiente hiperêmico 
de 30 mmHg, a pressão de perfusão diminui para 70 mmHg. Portanto, o fluxo 
sanguíneo máximo atingível para o miocárdio na presença de estenose é de 
apenas 70% do fluxo máximo normal. Nesse caso, a FFR do miocárdio 
suprida por esta artéria é de 70% ou 0,7. Assim, a FFR é definido como a 
razão entre o fluxo hiperêmico no território miocárdico índice e o fluxo 
hiperêmico nesse mesmo território no caso hipotético de o vaso epicárdico 
estar normal33,34. 
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Em outras palavras, a FFR expressa o fluxo sanguíneo hiperêmico 
máximo no território miocárdico como uma fração do seu valor normal, ou 
mais simplesmente, ela expressa a extensão em que o fluxo sanguíneo 
miocárdico máximo é limitado pela presença de uma estenose epicárdica. Por 
exemplo, se a FFR for 0,60, significa que o fluxo sanguíneo miocárdico 
máximo atinge apenas 60% do seu valor normal. Importante destacar, que a 
FFR é independente da frequência cardíaca, pressão arterial e contratilidade 
com um valor normal inequívoco de 1,034,35.  

A princípio, a FFR foi denominada FFR miocárdico (FFRmyo), pois 
esse índice leva em consideração a contribuição do fluxo colateral e, 
consequentemente, expressa a FFR para um determinado território 
miocárdico. O termo FFR coronário (FFRcor) se refere à razão entre o fluxo 
sanguíneo máximo na artéria coronária alvo e o fluxo sanguíneo máximo 
hipotético na mesma artéria na ausência de estenose. Seu cálculo requer a 
exclusão de contribuições para o fluxo sanguíneo miocárdico que não seja o 
vaso coronário principal, como colaterais coronárias ou enxerto de bypass. 
Portanto, FFRcor é definida como (Pd − Pw)/(Pa − Pw), onde Pa representa 
a pressão aórtica média, Pd representa a pressão coronária distal média e 
Pw pode ser considerada a pressão de cunha coronária, que é assumida 
como um estimativa do fornecimento de fluxo colateral e é medida na oclusão 
coronária. A diferença entre FFRmyo e FFRcor representa a contribuição do 
fluxo colateral para a perfusão miocárdica total, conhecida como fluxo 
colateral fracionado. Como a FFRmyo reflete a contribuição anterógrada e 
colateral para a perfusão miocárdica máxima, é o índice de fluxo mais 
importante do ponto de vista clínico e por esse motivo ganhou a definição 
FFR33-36. 

 
2.1 LIMITAÇÕES POTENCIAIS DO FFR  

Devido à sua facilidade de uso, a FFR é cada vez mais utilizada em 
todo o mundo. Porém, algumas limitações potenciais são relacionadas às 
bases sobre as quais a FFR foi desenvolvida. Primeiramente, a relação 
pressão-fluxo real na hiperemia não é linear, mas na verdade curvilínea, ou 
seja, é linear incremental na faixa fisiológica de pressões de perfusão, mas 
tem uma interceptação de pressão diferente de zero, pois o fluxo sanguíneo 
coronário cessa a uma pressão de perfusão de aproximadamente 20 
mmHg37.  

A contrapressão venosa, o fluxo colateral, a capacitância epicárdica 
– que descreve o efeito do armazenamento de sangue nos vasos epicárdicos 
durante a sístole e sua subsequente descarga nos vasos subendocárdicos 
durante a diástole – e a complacência intramiocárdica contribuem para a 
pressão de interceptação33. A pressão venosa foi subtraída da pressão 
aórtica e coronariana distal na validação experimental da FFR. Porém, essa 
correção não é frequentemente realizada na prática clínica diária, pois a 
pressão venosa costuma ser muito baixa e sua influência é, 
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consequentemente, considerada insignificante em comparação com os 
demais determinantes do intercepto pressórico diferente de zero38.  

Em pacientes com disfunção miocárdica e insuficiência cardíaca, a 
contribuição da pressão venosa deve ser levada em consideração. Como 
mencionado, o mesmo grau de estenose pode produzir resultados diferentes 
de FFR na presença de disfunção microvascular, pois pode reduzir o 
gradiente de pressão, levando à superestimação do FFR e à subestimação 
da gravidade da estenose38. 

Essa possibilidade deve ser considerada quando há suspeita de 
disfunção microvascular, devido ao agrupamento de muitos fatores de risco, 
incluindo diabetes ou em pacientes com síndrome coronariana aguda, onde 
a microcirculação pode ser afetada39. Curiosamente, a reserva de fluxo 
coronário (CFR) e o FFR podem ser discordantes em um cenário com FFR 
normal (> 0,80), mas reserva de fluxo coronário reduzida (<2,0), devido à 
disfunção microvascular (FFR falso-negativo suposto)40-43. Este grupo de 
pacientes parece apresentar um alto risco de eventos cardiovasculares no 
acompanhamento de longo prazo44,45.  

Menos comumente, a reserva de fluxo coronariano pode ser normal, 
mas a FFR anormal em decorrência de um grande aumento (supernormal) 
no fluxo na presença de estenose moderada, levando a maior gradiente e 
valores mais baixos de FFR (FFR falso-positivo suposto) 44,45.  O roubo 
coronário, por sua vez, pode ocorrer quando um vaso colateral fornecedor é 
estenose46. 

Nesse cenário, a pressão distal será menor devido ao fenômeno de 
roubo. Na verdade, quando a resistência distal no território do segundo vaso 
diminui, como, por exemplo, após a administração de um estímulo 
vasodilatador, o fluxo sanguíneo aumenta e, como resultado, a pressão 
coronariana distal diminui, resultando em uma menor pressão de perfusão 
sobre as colaterais e diminuição do fluxo colateral para território da primeira 
artéria, levando a maiores gradientes transtenóticos e menores valores de 
FFR. Teoricamente, a infusão de vasodilatadores por via intracoronária no 
vaso interrogado deveria levar a uma FFR mais elevada, uma vez que a 
pressão distal não será reduzida pelo roubo coronário e a contribuição da 
pressão colateral será mantida. Porém, faltam estudos nessa área46. 

 
2.2 VALIDAÇÕES DE FFR E LIMIARES ISQUÊMICOS  

A FFR foi validada por sua precisão na identificação de estenoses 
coronárias associadas à isquemia miocárdica reversível detectada por testes 
de estresse não invasivos47. Inicialmente, um valor de corte de FFR de 0,66 
foi proposto por De Bruyne et al48, pois esse valor refletia com mais precisão 
os resultados do teste eletrocardiográfico de tolerância ao exercício, com 
sensibilidade e especificidade associadas de aproximadamente 86%. 

Posteriormente, Pijls et al33 sugeriram um segundo valor de corte de 
0,74 com base na comparação da FFR com a isquemia induzível durante o 
teste de estresse. Porém, nesse estudo os pacientes só foram incluídos se o 
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teste de estresse positivo estivesse associado à presença de doença 
uniarterial e o teste de estresse fosse negativo após tratamento bem-
sucedido da estenose com angioplastia com balão. A partir daí, foi proposto 
um valor de corte de 0,75, como resultado da comparação multitestes com 
testes eletrocardiográficos de tolerância ao exercício, ecocardiografia sob 
estresse e imagens de perfusão miocárdica49. Esse valor de corte foi adotado 
no primeiro ensaio de tomada de decisão usando FFR, o estudo DEFER50. 

Outros estudos não conseguiram reproduzir a alta acurácia 
diagnóstica do ponto de corte de 0,75 FFR observado por Pijls et al no teste 
de tolerância ao exercício e no estudo multiteste (97% e 93%, 
respectivamente)33,49. No entanto, muitos estudos não incluíram pacientes 
com alívio documentado da isquemia após uma revascularização bem-
sucedida, mas simplesmente correlacionaram testes não invasivos com 
valores de FFR. Isso pode ter influenciado a precisão da FFR ao inscrever 
pacientes com isquemia falso-positiva durante testes de estresse não 
invasivos. Uma FFR < 0,75 tem especificidade de 100%, sensibilidade de 
88%, valor preditivo positivo de 100% e precisão geral de 93% para isquemia. 
Porém, para melhorar a sensibilidade (>90%) com o objetivo de obter mais 
resultados falsos positivos e menos especificidade, ensaios de FFR em 
grande escala mudaram o ponto de corte para realizar intervenção coronária 
percutânea (ICP) para 0,8051. 

Ao utilizar esse ponto de corte, o resultado clínico foi melhorado pela 
FFR tanto nos estudos FAME como nos estudos FAME 251,52. No entanto, o 
conceito de um ponto de corte fixo foi desafiado por uma meta-análise, 
sugerindo que a FFR demonstra uma relação contínua e independente com 
resultados subsequentes, com lesões com valores mais baixos de FFR 
recebendo maiores benefícios absolutos da revascularização53. Importante 
destacar que a FFR tem alta reprodutibilidade, como mostrado em um estudo 
com medição seriada da FFR em 325 pacientes nos quais a FFR foi medida 
duas vezes em um intervalo de 10 minutos (R de correlação = 0,983)54. 

 
3. OBTENÇÃO DA RESERVA DE FLUXO FRACIONÁRIO 

Atualmente, a medição do FFR requer cateterismo cardíaco. O 
método mais comum é usar um fio de pressão de 0,014 polegadas, que 
contém um transdutor de pressão com um sensor piezoelétrico a uma 
distância fixa na extremidade distal do fio. A anticoagulação é administrada, 
semelhante aos protocolos de intervenção coronária percutânea (ICP)55-59.  

Inicialmente, as pressões medidas a partir da ponta do cateter-guia e 
do transdutor de pressão no fio de pressão são equalizadas na aorta 
ascendente. Após o encaixe do segmento arterial coronário que será avaliado 
com o cateter-guia, o fio de pressão é avançado por meio de uma lesão 
coronária estenótica. Após induzir um estado de hiperemia máxima com 
medicamentos vasodilatadores epicárdicos e microvasculares, as leituras de 
pressão pelo cateter-guia (pressão arterial aórtica) e do transdutor de fio de 
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pressão de ponta distal são registradas simultaneamente, fornecendo tanto 
as leituras de pressão instantânea quanto os valores médios55-59.  

É tomado cuidado durante a medição para desencaixar o cateter-guia 
das artérias coronárias. A menor relação média da pressão distal-aórtica 
registrada determina o valor da FFR para o segmento arterial estudado. Uma 
proporção completamente normal é 1. Uma FFR de 0,7 indica que a reserva 
relativa do fluxo sanguíneo miocárdico nessa distribuição coronária é 70% do 
que seria se fosse completamente normal55-59. 

Um retrocesso do fio pode ser realizado para determinar o 
comprimento e a localização espacial exata da diminuição da pressão. Isso 
ajuda a verificar se não ocorreu nenhum desvio eletrônico enquanto as 
pressões foram registradas. No cenário de múltiplas lesões seriadas, o fio é 
colocado além da lesão mais distal e, da mesma forma, um recuo pode 
determinar a contribuição relativa de cada lesão. O significado fisiológico de 
uma lesão em outro segmento arterial coronário pode ser determinado pela 
repetição da medição da FFR60,61. 

 
4. INDICAÇÕES E APLICAÇÕES DA FFR 

A FFR pode ser usada tanto na doença arterial coronariana (DAC) 
estável quanto na síndrome coronariana aguda (SCA), embora a indicação 
direta seja diferente. Além disso, pode ser útil como preditor de eventos 
cardiovasculares e na avaliação da relevância hemodinâmica de uma ponte 
miocárdica62.  

 
4.1 DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA E FFR  

A angiografia coronária invasiva (ACI) com FFR é o padrão atual para 
diagnosticar DAC hemodinamicamente significativa e determinar a 
necessidade de revascularização. A FFR está indicada em todos os pacientes 
com lesões coronárias intermediárias visíveis durante a ACI, que é definida 
como uma estenose de 40 a 90% pelas diretrizes europeias. As diretrizes se 
baseiam em vários ensaios publicados nas últimas décadas62-64. O estudo 
DEFER50 foi o primeiro a avaliar o impacto clínico da revascularização guiada 
por FFR em pacientes com estenoses intermediárias. Seus resultados 
mostraram que a intervenção coronária percutânea (ICP) para estenose, com 
valores de FFR <0,75, melhora a angina de peito e os sintomas associados.  

O segundo ensaio sobre tratamento guiado por FFR foi o FAME65. 
Verificou-se que o tratamento guiado por FFR, utilizando um valor de corte 
diferente de 0,80, está associado a uma redução significativa em 
procedimentos invasivos e eventos cardíacos adversos maiores (MACE) – 
composto de morte, infarto do miocárdio e revascularização repetida – até 2 
anos após a ICP em comparação com o tratamento guiado por ACI.  O ensaio 
FAME-2 foi desenvolvido para determinar se essa diferença poderia ser 
atribuída à estratégia guiada por FFR, mas foi encerrado prematuramente. 
Foi observado um número inaceitavelmente maior de MACE no grupo terapia 
médica otimizada (OMT), impulsionado pela alta incidência de procedimentos 
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urgentes de revascularização66. Esses resultados foram confirmados após 5 
anos de acompanhamento67.   

Para pacientes sem DAC hemodinamicamente significativa, a adição 
de ICP à OMT não leva a uma redução adicional de MACE68. Além disso, a 
carga anatômica residual da doença não foi associada à falência do vaso alvo 
2 anos após a ICP64. O estudo DEFER mostra, após 15 anos de 
acompanhamento, que os pacientes nos quais a ICP foi adiada com base na 
FFR não significativa tiveram menos infartos do miocárdio do que os 
pacientes que receberam ICP apesar da FFR não significativa. Estes 
resultados sugerem que a ICP de lesões funcionalmente não significativas, 
na realidade, piora os resultados a longo prazo69. 

Vários estudos avaliaram o uso da FFR para orientação do 
tratamento em estenoses intermediárias do tronco da coronária esquerda 
(TCE) para decidir entre revascularização cirúrgica e OMT. Esses estudos 
descobriram que a revascularização – geralmente por cirurgia de 
revascularização do miocárdio (CABG) nesses estudos – pode ser adiada 
com segurança para pacientes com valores de FFR >0,80. Nenhuma 
diferença foi encontrada nas taxas de sobrevida entre pacientes com 
FFR >0,80 tratados com OMT e pacientes com FFR ≤0,80 que submetidos à 
CABG. A FFR é uma ferramenta segura e útil no processo de tomada de 
decisão em relação às estenoses do TCE, sendo recomendada para 
pacientes com estenoses intermediárias do TCE para evitar procedimentos 
desnecessários de revascularização70,71. 

 
4.2 SÍNDROME CORONARIANA AGUDA 

A ICP é a estratégia de revascularização mais rápida e disponível, 
sendo, portanto, o método de escolha em pacientes com SCA72. A FFR não 
é recomendada como estratégia de avaliação funcional da lesão culpada. 
Detritos microcirculatórios após a lesão culpada causam resistência elevada 
da microvasculatura e geram uma falsa elevação do valor FFR73. A FFR, 
porém, é necessária para a avaliação de lesões adicionais na presença de 
doença multiarterial (DMV)74.  

Os estudos PRAMI75, COMPLETE76 e CvLPRIT77 mostraram que a 
revascularização completa de todas as estenoses angiograficamente 
significativas de pacientes com Infarto agudo do miocárdio com 
supradesnivelamento do ST (IAMCSST) levou a uma redução significativa de 
MACE durante o acompanhamento em comparação com o tratamento 
apenas da lesão culpada.  Além disso, os estudos Compare-Acute72 e o 
estudo DANAMI-3-PRIMULTI78, por sua vez, usaram uma estratégia de 
tratamento baseada em FFR para pacientes com IAMCSST com DMV e 
também encontraram menos MACE após revascularização completa, 
especialmente devido a revascularizações mais urgentes somente depois do 
tratamento da lesão culpada. 

Um subestudo FAME79 indicou que a revascularização guiada por 
FFR é suficiente, e a revascularização de lesões que eram apenas 
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angiograficamente significativas não reduziu ainda mais o risco de MACE. 
Com isso, as diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) de 2018 
sobre revascularização recomendam a revascularização completa de todas 
as lesões significativas em pacientes com SCA com DMV. 

 
 

4.3 FFR PÓS-ICP 
A avaliação das estenoses apenas pela gravidade anatômica não é 

confiável e isso se estende à análise dos resultados da ICP80. Valores ideais 
de FFR pós-ICP, geralmente significando FFR ≥0,90, estão associados a 
melhores resultados, como uma menor taxa de MACE e recorrência de 
angina80,81.  Com resultados de ICP angiograficamente satisfatórios, a 
avaliação do FFR pós-ICP mostra valores de FFR subótimos em 30 a 65% 
dos pacientes e valores de FFR prejudicados (FFR ≤0,80) em até 20% dos 
pacientes80-83.   

Os valores de FFR pós-ICP são influenciados por vários fatores, 
como DAC difusa sem lesões focais, presença de lesões residuais 
inadequadas para ICP, trajetória inicial estreita ou curta do stent, mau 
posicionamento do stent ou expansão subótima, dissecção da borda e placa 
saliência80,81,83.  Além disso, a melhora do fluxo coronariano após ICP pode 
mostrar que outras estenoses na mesma artéria coronária também são 
funcionalmente significativas, especialmente lesões mais distais81.  

Estudos avaliaram a prevalência e o tratamento subsequente de 
valores de FFR abaixo do ideal e prejudicados após ICP80-83.  Geralmente, o 
tratamento é realizado por pós-dilatação ou implante de stent adicional, às 
vezes auxiliado por técnicas de imagem intracoronárias, como ultrassom 
intracoronário (USIC) e tomografia de coerência óptica (OCT)81. Embora os 
tratamentos adicionais, muitas vezes, melhorem o valor do FFR pós-ICP, os 
valores de FFR ideais são obtidos apenas em uma minoria das lesões 
tratadas80-83. Evidências limitadas estão disponíveis, enquanto o único ensaio 
clínico randomizado e controlado não mostrou nenhuma diferença 
significativa nos resultados entre a avaliação dos resultados da ICP guiada 
pela fisiologia e pelo FFR83.  

É possível que os fatores que influenciam os valores de FFR pós-ICP 
também sejam fatores de risco para aterosclerose futura e falência do vaso-
alvo, especialmente doença coronariana difusa e lesões residuais. A causa 
dos valores de FFR pós-ICP abaixo do ideal e prejudicados normalmente está 
localizada fora do stent. Pode ser que os pacientes com maior risco de MACE 
futuros ou falência do vaso alvo também tenham maior probabilidade de 
apresentar valores de FFR pós-ICP abaixo do ideal, independentemente de 
qualquer relação causal existente81.  

Embora teoricamente provável, ainda não se sabe se tratamentos 
adicionais baseados em FFR pós-ICP subótimo ou prejudicado levam a 
melhores resultados a longo prazo. São necessários mais ensaios clínicos 
randomizados e com seguimento prolongado para avaliar esse fato. Portanto, 
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as evidências atualmente disponíveis não apoiam medições de FFR pós-
ICP81. 

 
4.4 FFR GLOBAL  

A FFR global é definida como a soma dos valores de FFR nas três 
principais artérias coronárias – artéria coronária direita (ACD), artéria 
descendente anterior esquerda (ADA), artéria circunflexa (Cx). Um estudo 
retrospectivo comparou os valores globais de FFR entre pacientes dos 
estudos FAME sem lesões hemodinamicamente significativas. Valores 
globais mais baixos de FFR (<2,80) foram associados a uma taxa MACE mais 
alta em comparação com valores globais intermediários (2,80-2,88) e altos 
(>2,88), impulsionados principalmente por uma taxa maior de 
revascularização aguda. Não foi encontrada relação entre o resultado em 5 
anos e a presença ou número de lesões angiograficamente significativas ou 
se os pacientes foram ou não submetidos a ICP84. 

 
4.5 AVALIAÇÃO DA SIGNIFICÂNCIA HEMODINÂMICA DA PONTE 
MIOCÁRDICA 

A ponte miocárdica é uma anomalia congênita na qual parte de uma 
artéria coronária é coberta pelo miocárdio sobrejacente85. Isso resulta em 
compressão dos vasos durante a sístole e pode causar angina e isquemia 
miocárdica na ausência de doença arterial coronariana85,86. A 
ultrassonografia intravascular é o padrão para detecção de ponte miocárdica. 
Apenas em uma minoria de casos, a ponte pode ser identificada pelo 
característico efeito de ordenha durante a ACI regular85,87.  Como a FFR 
regular é baseada nas pressões médias ao longo de todo o ciclo cardíaco, e 
o excesso de pressão sistólica ocorre na ponte miocárdica, a FFR não 
é confiável.  Técnicas mais recentes como a razão livre de ondas instantânea 
(iFR) podem superar essas limitações88.  

 
5. SELEÇÃO DE PACIENTES 

As diretrizes atualmente recomendam a medição do FFR em todos 
os pacientes com lesões coronarianas intermediárias observadas durante a 
ACI. Porém, diversas comorbidades podem influenciar o desempenho e a 
segurança da FFR62-65. 

 
5.1 PACIENTES IDOSOS 

Com o aumento da idade ocorre um aumento da disfunção 
microvascular e da velocidade do fluxo coronário, levando a uma redução da 
pressão de perfusão coronária e do enchimento coronário diastólico. 
Teoricamente, isso afeta a avaliação da FFR, assim como sua precisão. 
Estudos demonstraram que os valores da FFR aumentam com a idade, 
independentemente de outros fatores, como a gravidade da estenose.  A 
diferença entre a pressão de repouso e a pressão durante a hiperemia 
máxima é menor em pacientes idosos89,90.  
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Observou-se uma FFR significativamente maior para graus 
semelhantes de estenose e extensão da lesão em pacientes mais velhos (>70 
anos de idade) em comparação com pacientes mais jovens. Considera-se 
que isso possa ser atribuído à redução da resposta de hiperemia, significando 
redução da resposta vasodilatadora à adenosina. Essa possibilidade é 
apoiada por uma diminuição significativamente maior dos valores de FFR em 
pacientes mais jovens após a administração de doses crescentes de 
adenosina91. Essas diferenças podem levar ao subtratamento de lesões 
coronarianas em pacientes idosos quando se utiliza FFR.  

Por outro lado, o possível impacto da microvasculatura doente nas 
medições da FFR permanece em discussão. Tem-se argumentado que a 
resistência miocárdica ainda deve ser mínima na presença de uma 
microvasculatura comprometida e, portanto, a pressão coronária deve ser 
proporcional ao fluxo coronário, independentemente da resposta 
vasodilatadora92.  

O impacto das diferenças mencionadas nas decisões de tratamento, 
na condição clínica e nos eventos cardíacos adversos não foi mencionado 
nos estudos. Porém, um subestudo FAME identificou que, embora os valores 
de FFR sejam menos propensos a serem anormais em pacientes idosos para 
qualquer grau de estenose, a ICP guiada por FFR foi benéfica em 
comparação à ICP guiada por angiografia tanto para pacientes com mais de 
65 anos de idade com DMV quanto para pacientes mais jovens com 
DMV. Portanto, o uso da orientação FFR no tratamento da DAC é atualmente 
recomendado em pacientes idosos90.  

 
5.2 DIABETES MELLITUS 

Avaliar visualmente a gravidade da DAC é ainda mais desafiador em 
pacientes que sofrem de diabetes mellitus (DM) devido à aterosclerose difusa 
e acelerada. Além disso, os diabéticos sofrem mais de disfunção 
microvascular, levando a pressão elevada na microcirculação, o que leva a 
valores elevados de FFR. Por isso, a acurácia da FFR tem sido questionada 
em pacientes diabéticos93,94. Estudos que compararam valores de FFR entre 
pacientes diabéticos e não diabéticos com resultados semelhantes de Análise 
Coronária Quantitativa (ACQ) demonstraram que a avaliação da gravidade 
funcional da estenose coronariana usando FFR foi confiável em pacientes 
diabéticos. Porém, observaram medições de FFR abaixo do ideal em 
pacientes diabéticos com HbA1c >7%, o que ocorre em pacientes com glicose 
plasmática cronicamente elevada – ou seja, DM não controlada)93,95.  

O adiamento da ICP em diabéticos demonstrou ser seguro quando 
os valores de FFR indicam uma estenose hemodinâmica não significativa, 
mas foi relatada uma tendência a mais revascularizações da lesão-
alvo96. Uma análise secundária do estudo DEFINE-FLAIR97 descreveu um 
risco 2 vezes maior de MACE para pacientes diabéticos em comparação com 
não diabéticos, devido, principalmente, a mais infartos do miocárdio não fatais 
e revascularizações não planejadas. Não foi observada interação significativa 
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entre a estratégia de revascularização e a presença de diabetes para risco 
de morte, morte cardiovascular e revascularização não planejada.  

 
5.3 HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA 

Efeitos crescentes e decrescentes nos valores medidos de FFR 
foram observados em pacientes com hipertrofia ventricular esquerda (HVE) 
na precisão da FFR. Com base na teoria hemodinâmica, deveria haver uma 
relação inversa entre a massa do miocárdio suportada por um segmento 
coronário e o valor da FFR desse segmento, onde uma estenose semelhante 
produz um valor de FFR mais baixo na presença de uma massa miocárdica 
maior98,99.   

Foi demonstrado que uma estenose em um segmento coronário que 
suporta uma grande quantidade de miocárdio tem maior probabilidade de ter 
um valor FFR ≤0,80 do que uma estenose de grau semelhante em um 
segmento que suporta uma pequena quantidade de miocárdio. Esses 
achados apoiam a teoria hemodinâmica, embora esta não tenha sido avaliada 
em pacientes com HVE grave98.  

Por outro lado, a HVE está associada à disfunção microvascular e à 
diminuição do fluxo coronariano. A disfunção diastólica, presente em algum 
grau na HVE, leva ao aumento da compressão extravascular da 
microcirculação e, portanto, eleva a FFR. Esses fatores podem equilibrar os 
efeitos uns dos outros, explicando por que vários estudos que investigaram o 
impacto da HVE na FFR não encontraram diferença entre pacientes com e 
sem HVE99,100.  

 
5.4 INSUFICIÊNCIA CARDÍACA E FUNÇÃO VENTRICULAR ESQUERDA 
PREJUDICADA 

A maioria dos estudos sobre a combinação de insuficiência cardíaca 
e DAC foi realizada em pacientes com cardiomiopatia isquêmica. A 
revascularização bem-sucedida em pacientes com cardiomiopatia isquêmica 
baseada em DAC não tratada pode melhorar a função ventricular esquerda 
(FVE) e o prognóstico, especialmente quando há presença de miocárdio 
hibernante. As diretrizes sugerem uma abordagem semelhante em relação à 
avaliação da gravidade da DAC em pacientes com insuficiência 
cardíaca101. Porém, existe uma preocupação de que a FFR seja menos 
precisa em pacientes com fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 
reduzida. Isso se baseia nos possíveis efeitos que o aumento da pressão 
diastólica final do ventrículo esquerdo, a elevação da pressão venosa e a 
redução da massa de miocárdio viável poderiam ter sobre a pressão e o fluxo 
coronários102.  

Uma subanálise do estudo FAME, comparando pacientes com FEVE 
preservada com aqueles com FEVE <50% e subsequentemente <40%, não 
mostrou nenhum impacto da FEVE reduzida no valor da FFR, com exceção 
de estenose grave (>90%) no segmento medido. A redução de MACE e de 
seus componentes individuais no braço guiado por FFR foi semelhante para 
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pacientes com FEVE reduzida em comparação com aqueles com FEVE 
preservada102.  

Além disso, o tratamento guiado por FFR foi associado a taxas mais 
baixas de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares adversos maiores 
(MACCE) e procedimentos de tratamento menos invasivos. Os pacientes 
foram submetidos com mais frequência a ICP em vez de CABG e foram mais 
frequentemente adiados para OMT103. Também foi demonstrado que as 
diferenças nos valores de FFR em pacientes com pressões atriais direitas 
elevadas tiveram impacto clínico insignificante e geralmente estavam dentro 
dos limites da repetibilidade teste-reteste104.  

 
5.5 ESTENOSE GRAVE DA VÁLVULA AÓRTICA 

Como a DAC é comum em pacientes com estenose aórtica grave, 
recomenda-se angiografia coronariana antes da troca valvar para avaliar se 
a revascularização é necessária.  A precisão das medições de FFR em 
pacientes com estenose aórtica grave não é clara. Considera-se que as 
pressões ventriculares mais elevadas, as pressões aórticas mais baixas, o 
fluxo coronário mais baixo e a disfunção microvasculatória que estão 
associadas à estenose aórtica afetam os valores do FFR. Além disso, a 
estabilidade hemodinâmica em pacientes com estenose aórtica grave é frágil, 
o que pode fazer com que os profissionais médicos evitem o uso de 
medicação vasoativa e medidas invasivas de pressão intracoronária105.  

O uso de FFR em pacientes com estenose valvar aórtica está 
associado à redução da gravidade da DAC, a mais procedimentos de 
revascularização com ICP em vez de revascularização miocárdica e 
adiamento da troca valvar. A CABG guiada por FFR em pacientes com 
estenose aórtica está associada a menos enxertos venosos e menos 
anastomoses. As taxas de MACE após 5 anos de acompanhamento parecem 
ser comparáveis para orientação por FFR e orientação por angiografia em 
pacientes com estenose aórtica106. Geralmente, em pacientes com valores de 
FFR ≤0,80 pré-implante transcateter de válvula aórtica (TAVI), indicando 
estenose hemodinamicamente significativa, a FFR tende a ser ainda menor 
após o procedimento. Para pacientes com valores de FFR >0,80 pré-TAVI, a 
FFR tende a aumentar após o procedimento107.  

As alterações do FFR após TAVI parecem ser ligeiras, mas valores 
limítrofes negativos podem se tornar positivos após TAVI em uma minoria de 
pacientes e vice-versa. Um estudo comparando os valores de FFR pré e pós-
TAVI descobriu que os valores negativos de FFR pré-TAVI se tornaram 
positivos pós-TAVI em 6% dos pacientes, e os valores limítrofes positivos de 
FFR (0,75–0,80) pré-TAVI se tornaram negativos após TAVI em 5% dos 
pacientes. Porém, também foi encontrada uma diminuição do FFR pós-TAVI 
com redução adicional após acompanhamento de longo prazo, atribuída ao 
aumento da velocidade do fluxo coronariano hiperêmico107.  

 
6. IMPACTO DO FFR NA ESTRATÉGIA DE REVASCULARIZAÇÃO 
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A vantagem de uma estratégia de revascularização guiada por FFR 
em comparação com a revascularização guiada por ICA foi comprovada por 
grandes ensaios randomizados. Para a CABG, porém, o benefício da 
orientação da FFR ainda é controverso. Além disso, algumas lesões são mais 
difíceis de abordar para qualquer estratégia de revascularização108.  

 
6.1 CABG 

Conforme mencionado, a análise visual das artérias coronárias não é 
suficiente para avaliar o significado hemodinâmico de uma lesão 
coronária. Porém, meta-análises não encontraram diferença no MACE entre 
CABG guiada por FFR e por ICA. Foi descoberto que a CABG guiada por 
FFR reduz a complexidade da cirurgia. Os pacientes guiados por FFR 
receberam menor número de anastomoses, mais enxertos arteriais e foram 
submetidos com maior frequência a procedimentos sem bomba, que estão 
associados à redução de complicações de curto prazo108-111. 

Também se observa uma melhora significativa na patência do 
enxerto em comparação com a CABG guiada por ICA108. Uma possível 
explicação para a aparente falta de benefícios da CABG guiada por FFR pode 
ser encontrada na colateralização cirúrgica – o enxerto pode proteger contra 
os efeitos da progressão de lesões coronarianas em segmentos proximais110.  

O enxerto de artérias coronárias não gravemente doentes está 
associado a uma maior taxa de fechamento do enxerto, devido ao fluxo 
competitivo na artéria coronária enxertada. Testes funcionais podem ajudar a 
orientar a estratégia de revascularização cirúrgica em lesões 
ambíguas62. Como a CABG guiada por FFR levou a procedimentos menos 
complexos, a FFR poderia ser uma ferramenta útil nas discussões do Heart 
Team para escolher a melhor e menos invasiva abordagem cirúrgica para 
cada paciente individual110. 

 
6.2 LESÕES DE BIFURCAÇÃO 

O tratamento das lesões de bifurcação é complexo e está associado 
a maiores taxas de eventos112,113. O uso da FFR no diagnóstico de lesões 
significativas de bifurcação e ramos laterais é seguro e leva a menos 
intervenções nos ramos laterais com resultados clínicos semelhantes. A FFR 
apresenta estenose funcional significativa em apenas uma minoria dos ramos 
laterais angiograficamente significativos e aponta significado funcional em 
ramos laterais angiograficamente não significativos.  Porém, uma estenose 
funcionalmente significativa proximal ou distal da lesão do ramo lateral pode 
influenciar o valor medido da FFR, levando a uma FFR falsamente reduzida 
ou elevada, respectivamente. Considerando essa influência, o momento e a 
colocação adequados das medições de FFR são importantes ao avaliar 
lesões nos ramos laterais114-117. 

 
7. FFR NA PRÁTICA DIÁRIA 
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Na era atual, uma abordagem baseada em evidências é importante 
para orientar as decisões de revascularização, especialmente quando a 
avaliação funcional de uma estenose coronária está disponível. Embora a 
maioria dos estudos favoreça a incorporação do FFR, vale a pena mencionar 
que os estudos clínicos que apoiam o FFR têm algumas desvantagens, como, 
por exemplo, o estudo DEFER, que selecionou um número relativamente 
pequeno de pacientes, enquanto o desenho dos ensaios FAME e FAME II os 
tornaram suscetíveis a viés de seleção, pois a maioria dos pacientes incluídos 
apresentava DAC de menor complexidade50-52. 

Além disso, na prática clínica, muitos fatores podem influenciar a 
decisão de realizar a revascularização, incluindo a preferência do paciente, a 
adesão à medicação, a tendência ao sangramento, a complexidade da lesão 
coronariana e vários outros fatores que podem levar a uma decisão 
discordante da FFR. A medição da FFR também pode ser subótima em casos 
de hiperemia submáxima ou de lesão coronária ostial, que causa 
amortecimento da pressão e reduz o fluxo sanguíneo máximo. Apesar dos 
possíveis desafios na medição da FFR que podem ser consideradas pelo 
médico e afetar a decisão clínica, a maioria dos resultados da FFR obtida em 
grande parte dos cenários clínicos representa o verdadeiro significado 
fisiológico da lesão e pode, portanto, orientar a intervenção coronária118. 
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