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RESUMO 

 

 

Santos LM. Razão de fluxo quantitativo (QFR) na avaliação do significado funcional 
de estenoses de artérias coronárias: análise comparativa com a cintilografia de 
perfusão miocárdica [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo; 2023. 
 
Introdução: A razão de fluxo quantitativo (QFR) demonstrou ser uma ferramenta 
valiosa para a avaliação da isquemia coronariana específica do vaso e para orientar 
a intervenção coronária percutânea (ICP). Por outro lado, o significado prognóstico da 
isquemia coronariana não invasiva tem sido questionado em estudos recentes. 
Poucos estudos tentaram estabelecer uma relação entre o QFR e exames de perfusão 
miocárdica não invasivos. Objetivo: Avaliar os fatores relacionados à 
concordância/discordância do QFR e da cintilografia de perfusão miocárdica (CPM) 
regional. Adicionalmente, pretendemos avaliar o impacto prognóstico de diferentes 
índices relacionados à carga isquêmica e aterosclerótica. Métodos: Avaliamos 
retrospectivamente pacientes consecutivos submetidos à angiografia coronária 
invasiva (ACI) eletiva e CPM em um intervalo máximo de 3 meses. Os valores off-line 
do QFR foram calculados e a porcentagem do defeito de perfusão na CPM foi 
determinada por paciente e por território vascular. A concordância e discordância 
entre os valores de QFR e a presença ou ausência de defeitos de perfusão na CPM 
foram avaliadas. Os territórios 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, territórios 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 concordância entre os três territórios coronarianos. 
Além disso, os seguintes índices prognósticos foram avaliados: escore de Leaman, 
escore de Leaman funcional e defeito de perfusão identificado pela CPM. Resultados: 
Um total de 670 pacientes e 2.010 territórios coronários foram analisados por QFR e 
CPM. A média de idade foi de 61,9±10,8 anos e 40,9% eram diabéticos. A 
concordância entre os dois métodos foi a seguinte: total concordância (n=348, 51,9%), 
concordância parcial (n=226, 33,8%), concordância inadequada (n=79, 11,8%) e total 
discordância (n=17, 2,5%). Pela ACI, 35,7% apresentavam-se sem doença arterial 
coronariana (DAC) significativa. A grande maioria da total concordância ocorreu em 
pacientes sem DAC/doença uniarterial (83,3%) e em territórios vasculares 
predominantemente sem defeitos de perfusão na CPM (90,7%). Na análise 
multivariada, ICP prévia (OR: 2,62, IC 95%: 1,54–4,42, p<0,01), fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (OR: 0,98, IC 95%: 0,97–0,99, p=0,03) e a presença 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 concordância 
inadequada/total discordância entre QFR e CPM. Após 1.400 dias (tempo mediano de 
seguimento), o escore de Leaman funcional baseado no QFR forneceu a melhor 
estratificação de risco para eventos maiores (Log-rank p = 0,0056, HR 2,86: 1,43 – 
5,72). O escore de Leaman anatômico e o defeito de perfusão identificado pela CPM 
não apresentaram diferenças significativas entre os tercis. Conclusões: Nesta 
comparação vasoespecífica (QFR) versus isquemia regional (CPM), os preditores de 
discordância foram relacionados a um perfil de alto risco, incluindo doença 
multiarterial, ICP prévia e FEVE. Nossos achados sugerem que a avaliação funcional 



 

baseada no QFR combinada com a avaliação anatômica fornece a melhor 
estratificação de risco para óbito por todas as causas/infarto agudo do miocárdio. 
Esses achados sugerem que o QFR e o MPS podem fornecer informações distintas 
sobre a discriminação prognóstica. 
 
Descritores: Razão de fluxo quantitativo; Cintilografia de perfusão miocárdica; 
Doença da artéria coronariana; Angiografia coronária; Isquemia miocárdica 
 



 

ABSTRACT 

 

 

Santos LM. Quantitative flow ratio (QFR) in assessing the functional significance of 
coronary artery stenoses: comparative analysis with myocardial perfusion scintigraphy 
[thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 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 
61.9±10.8 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 INTRODUÇÃO 

 

1.1 AVALIAÇÃO DA ISQUEMIA MIOCÁRDICA 

 

 Nas últimas quatro décadas, a avaliação não invasiva da isquemia miocárdica 

tem sido utilizada como um dos pilares no diagnóstico em pacientes com suspeita de 

doença arterial coronariana (DAC). Em pacientes com DAC estabelecida, a avaliação 

de isquemia e/ou defeitos de perfusão também é utilizada tanto no estabelecimento 

do prognóstico quanto no auxílio à decisão sobre a melhor estratégia terapêutica1. 

 Há diversas ferramentas disponíveis para a avaliação não invasiva de  

isquemia, associadas ou não à imagem cardíaca, como o teste ergométrico2, 

ecocardiograma de esforço3, cintilografia de perfusão miocárdica4, tomografia 

computadorizada cardíaca para avaliação funcional5, tomografia por emissão de 

pósitrons6 e ressonância magnética cardíaca7. Dentre todos esses métodos, a 

cintilografia de perfusão miocárdica (CPM) possui destaque por ser um método 

amplamente difundido, com relativo baixo custo e alta reprodutibilidade8. O seu valor 

prognóstico encontra-se bem estabelecido, principalmente quando se estratificam 

pacientes com resultados normais ou levemente alterados e pacientes com defeitos 

de perfusão moderados a grandes9-13. Por outro lado, há controvérsia entre grandes 

registros observacionais e estudos randomizados quanto ao benefício na sobrevida 

ou à redução na ocorrência de infarto agudo do miocárdio (IAM) quando                          

pacientes com áreas moderadas a grandes de isquemia são submetidos à 

revascularização coronariana em comparação com a terapia medicamentosa 

otimizada isoladamente14-18. 

 Em relação à avaliação funcional invasiva da isquemia miocárdica, a avaliação 

da reserva fracionada de fluxo miocárdico (FFR) é recomendada por diretrizes como 

índice fisiológico invasivo de referência19,20. O estudo de validação do FFR foi 

realizado por meio da comparação deste índice invasivo com testes funcionais não 

invasivos como o teste ergométrico, cintilografia de perfusão miocárdica com tálio e 

ecocardiografia de estresse com dobutamina. Nesse estudo, foi postulado que 

estenoses funcionalmente importantes estariam presentes se, pelo menos, um dos 

testes não invasivos tivesse um resultado claramente positivo e, posteriormente, fosse 

revertido ao normal após intervenção coronária percutânea (ICP) bem-sucedida ou 

cirurgia de revascularização miocárdica21. 
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Na sequência, vários estudos randomizados foram realizados para determinar 

o papel do FFR na avaliação 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 

não. O resultado deste estudo foi que não realizar ICP em pacientes com FFR não 

isquêmico resulta na mesma sobrevida livre de eventos, no seguimento de 2 anos, do 

que realizar a ICP22. No seguimento de 5 anos23, o resultado foi inalterado em relação 

ao estudo inicial. Entretanto, no seguimento de 15 anos24, apesar da taxa de óbito não 

ter sido diferente entre os grupos, a taxa de IAM foi significativamente menor no grupo 

em que se adiou a ICP com FFR não isquêmico. 

Após esse estudo inicial, observou-se que pacientes com DAC multiarterial 

submetidos à ICP guiada por FFR (≤ 0,80) em adição à angiografia coronária invasiva 

(ACI) tiveram redução significativa no desfecho composto por morte, infarto do 

miocárdio não fatal e nova revascularização em 1 ano, em comparação com a ICP 

guiada apenas pela ACI25. O seguimento de 2 anos deste estudo demonstrou uma 

redução significativa no desfecho composto por óbito e IAM nos pacientes com ICP 

guiada pelo FFR26. A questão final foi demonstrar se pacientes com DAC estável com 

FFR indicativo de isquemia (≤ 0,80), submetidos à intervenção coronária percutânea 

(ICP) adicionada à melhor terapia médica disponível seria superior à melhor terapia 

médica disponível isolada no desfecho composto por óbito, infarto agudo do miocárdio 

e necessidade de revascularização urgente em 1 ano de seguimento27. Esse estudo 

demonstrou superioridade da ICP associada à terapia médica em relação à terapia 

médica isolada, em pacientes isquêmicos conforme determinado pelo valor do FFR. 

Por fim, uma metanálise de três estudos randomizados, incluindo pacientes com DAC 

estável e síndrome coronária aguda, a ICP guiada por FFR resultou em uma redução 

do desfecho composto por morte cardíaca ou IAM em comparação com a terapia 

médica isolada. A redução no desfecho composto foi devida ao risco reduzido de 

infarto do miocárdio28. 

Outra prova funcional invasiva, a instant wave-free ratio (iFR), demonstrou não 

inferioridade em comparação com o FFR. Apesar de também utilizar guia 

intracoronária, possui a vantagem de não necessitar de administração de medicação 

hiperêmica, reduzir o desconforto dos pacientes e efeitos transitórios sobre o sistema 

de condução bem como reduzir o tempo de procedimento29,30.  
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Entretanto, apesar de robusta informação sobre o uso de avaliação fisiológica 

invasiva, quer se empregue ou não vasodilatadores, o seu uso rotineiro ainda se 

encontra bastante limitado. Isto se justifica por tratar-se de um método invasivo, com 

risco não totalmente desprezível, com custo elevado e nem sempre factível do ponto 

de vista técnico31,32. Desta forma, o uso de um método de fácil acesso, fácil execução, 

menores custo e risco, e com acurácia elevada poderia difundir o uso de avaliações 

fisiológicas. 

Neste contexto, uma nova ferramenta foi criada com o objetivo de inferir o valor 

do FFR baseado na reconstrução tridimensional das coronárias, a partir de projeções 

de uma angiografia coronária invasiva e uso de dinâmica de fluidos computacional 

(DFC) ou equações simplificadas de dinâmica de fluidos (ESDF)33-36. Em outras 

palavras, este novo índice que infere o FFR é obtido por meio de projeções ortogonais 

de uma angiografia coronária convencional e o uso de um software que utiliza a DFC 

ou ESDF. Desta forma, é possível fazer a avaliação funcional da estenose coronária 

on-line, no laboratório de cateterismo, ou off-line. 

Vários estudos de validação foram realizados para diferentes índices, como o 

QFR37, CASS-VFFR38, Angio-FFR39 vFFR40 e caFFR41. Todos possuem a mesma 

base de desenvolvimento (angiografia coronária e DFC ou ESDF). Dentre todos os 

índices existentes e aprovados por agências regulatórias, o QFR é aquele mais 

extensamente estudado, em diferentes cenários clínicos e tipos de lesões42. 

Uma metanálise de quatro estudos prospectivos37,43-45 avaliou a performance 

diagnóstica do QFR em relação ao FFR em pacientes com angina estável ou 

avaliação de lesões não culpadas após infarto agudo do miocárdio46. Essa metanálise 

envolveu 969 artérias coronárias de 819 pacientes. A acurácia 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 metanálise que 

incluiu estudos prospectivos e retrospectivos encontrou uma menor taxa de 

viabilidade de análise do QFR em estudos retrospectivos do que em prospectivos 

(75,5% versus 96,9%, respectivamente), sugerindo a necessidade de definições de 

padrões de qualidade da angiografia coronária antes da implementação do uso clínico 

desta ferramenta47. 
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Ademais, um robusto ensaio clínico multicêntrico, randomizado, que incluiu 

3830 pacientes, demonstrou que a seleção de lesões para ICP, usando uma 

estratégia guiada por QFR, melhorou os resultados clínicos após 1 ano de seguimento 

(desfecho composto por óbito, IAM e nova revascularização) em comparação com 

uma estratégia guiada por ACI padrão48. O desfecho primário 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 análise do QFR foi on-line e possível 

em 99,9% das lesões 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, respectivamente49. 

 

1.2 IMAGEM DE PERFUSÃO MIOCÁRDICA VERSUS RAZÃO DE FLUXO 

QUANTITATIVO 

 

Identificamos cinco estudos que investigaram a correlação entre o QFR e a 

imagem de perfusão miocárdica (IPM), como a CPM, ressonância magnética cardíaca 

(RMC) e tomografia por emissão de pósitrons (PET)50-54. O primeiro desses estudos 

avaliou retrospectivamente 85 pacientes que se submeteram a ACI e CPM em um 

intervalo de três meses. Pacientes com antecedente de IAM foram excluídos desse 

estudo. A isquemia miocárdica foi definida como SDS ≥ 2 em um território vascular. 

Por esse critério, 31 pacientes (36%) e 37 territórios vasculares (16,5%) apresentaram 

isquemia e a mediana do SDS da população global foi 0 (IIQ 0-4). A mediana do QFR 

foi 0,96. A acurácia global do QFR para detectar isquemia na CPM foi 90%50. 

O estudo realizado por Sejr-Hansen et al.51 foi um subestudo do estudo Dan-

NICAD (comparação da performance diagnóstica da CPM e ressonância magnética 

cardíaca com angiotomografia de coronárias em pacientes sintomáticos). Foram 

incluídos no subestudo os pacientes com ACI com lesão obstrutiva com diâmetro de 

estenose entre 30-90% por análise visual e factibilidade técnica da realização do FFR 

e QFR. Uma CPM anormal foi definida como SDS ≥ 4 ou SRS ≥ 4 em dois segmentos 

contíguos e uma RMC anormal como alterações subendocárdicas ou transmurais no 

estresse ou defeitos irreversíveis em ≥ 2 segmentos contíguos em imagem com realce 

tardio de gadolínio. Nesse estudo, 195 pacientes se submeteram a CPM e 197 à 

ressonância magnética cardíaca, mas apenas 176 pacientes (90 com CPM e 86 com 

RMC) e 232 lesões obstrutivas/territórios possuíam informação completa e pareada 
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do resultado da imagem de perfusão, FFR e QFR. A mediana do QFR foi 0,84. Não 

havia informação sobre a mediana da área de isquemia, mas 44 (25%) pacientes 

tinham defeito de perfusão ou pela CPM (19 pacientes) ou pela RMC (25 pacientes). 

A acurácia global do QFR para detectar isquemia na CPM e RMC foi 59% (IC 95%: 

51-66) ao nível do paciente e 61% (IC 95%:55-68) ao nível do vaso. Um QFR ≤ 0,78 

foi o valor de corte ideal para identificar isquemia miocárdica, usando a CPM como 

referência51.  

O estudo realizado por Diemen et al.54 foi um subestudo de uma comparação 

prospectiva entre angiotomografia de coronárias, CPM, PET e imagem híbrida para o 

diagnóstico de doença cardíaca isquêmica determinada pelo FFR. A definição de 

isquemia miocárdica pela CPM foi um SDS ≥ 2 em um mesmo território vascular. 

Nesse estudo, foram incluídos 169 pacientes e 286 vasos. Observou-se um alto índice 

de exclusão (52%) por incapacidade de avaliação do QFR. A mediana do QFR foi de 

0,96 (IIQ: 0,84-1,00). Não há menção sobre a mediana de isquemia ou defeito de 

perfusão pela CPM. Nesse estudo, não houve uma comparação direta entre QFR e 

CPM, apenas entre ambos e FFR. Observou-se uma acurácia global de 88% (IC95%: 

84-92) entre QFR e FRR, e 82% (IC95%: 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.52 avaliou pacientes consecutivos 

submetidos a ambos, angiografia coronária e imagem de perfusão miocárdica-

tomografia por emissão de pósitrons (IPM-PET), dentro de um intervalo de seis 

meses. Foram incluídos 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%) 

territórios apresentavam um defeito de perfusão. A acurácia diagnóstica foi de 92,5% 

(IC95%:89,6-94,7). Um QFR ≤ 0,81 foi o valor de corte ideal para identificar isquemia 

miocárdica, usando a IMP-PET como referência. Não identificaram critérios clínicos e 

angiográficos como preditores de isquemia miocárdica, apenas a redução do QFR. 

Dettori et al.53 avaliaram a associação do QFR com a extensão e severidade 

da isquemia, em lesões coronárias não culpadas de pacientes com IAM utilizando a 

ressonância magnética cardíaca como modalidade de imagem. Foram avaliados 145 

pacientes e 182 lesões. A acurácia do QFR ≤ 0,80 para identificar isquemia pela RMC 

foi 87,9%. Observou-se um aumento da carga isquêmica 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 área de isquemia maior que 
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10% (carga total ao nível do paciente). O ponto de corte ideal para QFR  foi de 0,81 

(sensibilidade = 69%, especificidade = 86%). 

Como demonstrado acima, há poucos estudos correlacionando imagem de 

perfusão miocárdica com o QFR. Apenas um, com uma população relativamente 

pequena, avaliou exclusivamente a associação do QFR com a CPM. Apesar da 

existência de um outro estudo que avaliou a associação da extensão da área de 

isquemia com o QFR, esse utilizou a ressonância magnética cardíaca com exame de 

imagem de perfusão de referência. Não há informação sobre causas clínicas ou 

angiográficas para possível concordância ou discordância na avaliação de isquemia 

entre o QFR e CPM. Também não há estudos que avaliaram conjuntamente o efeito 

prognóstico dessas duas ferramentas. 

Este estudo teve como objetivo avaliar fatores relacionados à concordância e 

discordância na análise das artérias coronárias e dos territórios vasculares, 

representados, respectivamente, por razão de fluxo quantitativo e cintilografia de 

perfusão miocárdica; adicionalmente, avaliar o impacto prognóstico de diferentes 

índices relacionados à carga aterosclerótica e isquêmica para eventos cardíacos 

maiores (óbito por todas as causas e infarto agudo do miocárdio).  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

Avaliar a concordância, ao nível do paciente, na análise das artérias coronárias 

e dos territórios vasculares, representados, respectivamente, pela razão de fluxo 

quantitativo (QFR) e cintilografia de perfusão miocárdica. 

 

3.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

Avaliar a acurácia diagnóstica da CPM na detecção de defeitos de perfusão, ao 

nível dos territórios vasculares, em diferentes valores de QFR. 

Avaliar índices relacionados às cargas aterosclerótica e isquêmica na incidência 

de óbito por todas as causas e infarto agudo do miocárdio. 
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3 MÉTODOS 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo com o título "Razão de Fluxo 

Quantitativo (QFR) na Avaliação do Significado Funcional de Estenoses de Artérias 

Coronárias: Análise Comparativa com a Cintilografia de Perfusão Miocárdica" sob 

número CAAE: 09228019.6.0000.0068, em 08 de maio de 2019. 

Por se tratar de estudo transversal com base em análise de dados em 

prontuário, dispensou-se a necessidade de termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE). 

 

3.1 DESENHO E POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

Trata-se de um estudo retrospectivo e observacional, realizado no Instituto do 

Coração da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (InCor/FMUSP). 

A amostra inicial englobou pacientes que se submeteram à angiografia 

coronária invasiva e cintilografia de perfusão miocárdica, associada ao estresse físico 

ou farmacológico, após um período máximo de três meses. Foram incluídos todos os 

pacientes consecutivos com o critério acima no período entre novembro de 2010 e 

abril de 2018. A amostra final englobou pacientes com ou sem isquemia e/ou defeito 

de perfusão na cintilografia miocárdica, bem como, angiografia coronária invasiva que 

permitiu a reconstrução tridimensional e avaliação do QFR.  

 

3.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

- Idade ≥ 18 anos; 

- Pacientes que se submeteram, no Instituto do Coração da FMUSP, à 

cintilografia de perfusão miocárdica e cineangiocoronariografia com intervalo máximo 

de três meses entre a realização da CPM e a cineangiocoronariografia. 

 

3.3 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Condições que impeçam a determinação do QFR: 

• Fibrilação atrial; 
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• Lesões no óstio da coronária direita ou tronco da coronária esquerda; 

• Estenose visível em apenas uma projeção; 

• Projeções com angulações inadequadas para a reconstrução tridimensional; 

• Sobreposição de outros vasos sobre a estenose ou área adjacente; 

• Artérias coronárias com enxerto cirúrgico; 

• Enxertos cirúrgicos (ponte de safena e artéria torácica interna);  

• Pacientes com cirurgia de revascularização miocárdica (CABG) prévia; 

• Pacientes submetidos à cineangiocoronariografia com IAM nas primeiras 72 

horas de evolução;  

• Cinecoronariografia realizada em vigência de choque cardiogênico. 

 

3.4 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO 

 

3.4.1 Cintilografia de perfusão miocárdica 

 

Realizada nas fases de repouso e estresse por meio da injeção intravenosa de 

Tl-201 ou Tc-99m sestamibi, em protocolos de 1 ou 2 dias. A fase de estresse consistiu 

em exercício físico em esteira com protocolos variados ou na administração 

endovenosa de dipiridamol, adenosina ou dobutamina. Foi realizada a interpretação 

visual semiquantitativa de 17 segmentos55 e atribuída pontuação de 0 a 4 (captação 

normal, discreta, moderada, severa redução da captação do radioisótopo e ausência 

de captação)56 (Figura 1). 

 

Figura 1 - Segmentação miocárdica obtida pela cintilografia de perfusão miocárdica 
para quantificação das áreas de isquemia e defeito de perfusão miocárdica 
por território vascular 

 
Fonte: Laudo da cintilografia de perfusão miocárdica do InCor/FMUSP. 



3 Métodos  30 

O summed stress score (SSS) foi obtido pela adição das pontuações 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 diferença entre o SSS e SRS. Estes índices foram convertidos em 

percentual de miocárdico isquêmico 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 o mesmo processo para obter-se o 

percentual de isquemia por território arterial. No modelo de segmentação do miocárdio 

em 17 segmentos, cinco referem-se ao território da coronária direita (ínfero-septal 

basal, ínfero-septal médio, inferior basal, inferior médio e inferior apical), cinco à 

circunflexa (ínfero-lateral basal, ínfero-lateral médio, ântero-lateral basal, ântero-

lateral médio e lateral apical) e sete à descendente anterior (anterior basal, anterior 

médio, anterior apical, ântero-septo-basal, ântero-septal médio, septal apical e ápice). 

A Figura 2 ilustra o processo de cálculo da área isquêmica e do defeito de perfusão, 

por paciente e por território vascular, baseado em um laudo do InCor/FMUSP. SDS ≥ 

2 foi definido como isquemia e SSS ≥ 4 como defeito de perfusão, tanto no nível do 

paciente quanto no nível do território vascular. 

 

Figura 2 –  Exemplo de cálculo de área de isquemia e/ou defeito de perfusão a partir 
do laudo de uma cintilografia de perfusão miocárdica 

 
Fonte: Laudo da cintilografia de perfusão miocárdica do InCor/FMUSP. 
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3.4.2 Cineangiocoronariografia 

 

Realizadas com cateteres angiográficos 5F ou 6F, através de acessos radial ou 

femoral e com administração ou não de nitrato intracoronário. As aquisições foram 

realizadas com 15 ou 30 frames por segundo. A(s) estenose(s) incluídas foram visíveis 

em, pelo menos, duas projeções, com ângulo mínimo de 25 graus entre elas e com 

mínimo encurtamento. 

 

3.4.3 Reconstrução tridimensional e aferição do QFR 

 

A aferição 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 cálculo do QFR foi realizado conforme já publicado e 

descrição a seguir37. Escolheram-se duas projeções, da mesma artéria, com um 

mínimo de 25 graus de separação entre elas. Na avaliação on-line, o próprio software 

sugere a segunda projeção. Em avaliações off-line, situação do presente estudo, isto 

torna-se uma limitação porque a projeção ideal pode não ter sido realizada na 

coronariografia. No passo seguinte, seleciona-se o frame que demonstra a fase 

diastólica final e em ambas as projeções. Esse frame é facilmente identificado quando 

a coronariografia é realizada sincronizada com o eletrocardiograma. Nos casos em 

que não há a sincronização, podem se utilizar referências anatômicas como o fluxo 

de contraste ao redor do óstio. Quando esse meio de contraste deixa o seio coronário, 

seleciona-se um ou selecionam-se dois frames anteriores, sendo este o frame que 

determina o final da diástole (Figura 3). 
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Figura 3 – Ilustração do passo a passo para obtenção do valor do QFR. (A) seleção 
de duas projeções em fase diastólica; (B) definição da mesma referência 
anatômica em ambas as imagens; (C) seleção do segmento arterial que 
será analisado; (D) verificação dos contornos dos vasos; (E) determinação 
do QFR. 

 
Fonte: Produção do autor. 
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Na sequência, identificamos a mesma referência anatômica em ambas as 

imagens. Isso visa ao software corrigir movimentos do coração ou da própria mesa de 

procedimento. Geralmente, opta-se por um ramo lateral facilmente identificado em 

ambas as projeções. Depois, selecionamos uma das projeções e identificamos o 

segmento da artéria coronária que será analisado, delimitando pontos proximal e distal 

na artéria, preferencialmente, colocando a referência distal em alguma bifurcação. O 

software, automaticamente, detecta o mesmo segmento na outra projeção. Nesta 

fase, é possível corrigir manualmente a posição dos localizadores da segunda 

projeção, caso o software não tenha identificado corretamente. Na próxima fase, o 

software detecta, automaticamente, os contornos dos vasos em ambas as projeções. 

Aqui, também é possível o ajuste manual. No próximo passo, é demonstrado o modelo 

tridimensional, com as referências de diâmetros ao longo do vaso, incluindo as 

referências proximal e distal de normalidade do vaso. As referências de normalidade 

também podem ser ajustadas de acordo com a análise visual do operador. Na 

sequência, escolhe-se um entre os dois modelos de referência existentes no software, 

“tronco de coronária esquerda/descendente anterior” ou “qualquer outra coronária”. 

Após escolha do modelo, o QFR fixo já é demonstrado. Este modelo é baseado na 

análise tridimensional do vaso e assumindo-se um fluxo hiperêmico fixo. Outro modelo 

possível é o de contagem de frames, simulando o fluxo coronário. Neste modelo, 

seleciona-se uma das projeções 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 fixo57. Na 

sequência, o software já fornece todos os parâmetros que foram analisados. Quando 

há mais de uma lesão no mesmo segmento analisado, o sistema já determina a queda 

de pressão em cada obstrução, sendo possível determinar o novo valor do QFR do 

vaso se aquela obstrução fosse totalmente corrigida. Também é possível determinar 

o valor do QFR em cada segmento ao longo do vaso. Por fim, o software fornece um 

relatório contendo todas as informações funcionais e anatômicas daquele vaso 

(Figura 4). 
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Figura 4 – Ilustração do laudo fornecido pelo software ao término do processo para 
obtenção do valor do QFR 

 
Fonte: Produção do autor. 

 

Foram avaliadas todas as artérias com lesões obstrutivas, independentemente 

do grau de obstrução. Para coronárias isentas de lesões obstrutivas, foi atribuído o 

valor de 1 para o QFR. Para coronárias totalmente ocluídas, foi atribuído o valor de 

0,5 para o QFR. Na avaliação dos parâmetros da angiografia coronária quantitativa, 

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

lesão com maior percentual de diâmetro de estenose. Para mais de uma artéria 

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

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

estenose e/ou lesões mais proximais. Foram excluídos os pacientes em que não foi 

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

ao nível do paciente para todos os pacientes incluídos. 
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3.5 CARGA ANATÔMICA, CARGA ANATÔMICA FUNCIONAL E ANÁLISE DE 

SOBREVIVÊNCIA 

 

A gravidade da doença aterosclerótica para cada paciente foi calculada usando 

o escore de Leaman modificado58,59. Esse escore coronariano leva em consideração 

os diferentes volumes de sangue para o ventrículo esquerdo. Resumidamente, 

diferentes escores são atribuídos de acordo com a gravidade da lesão obstrutiva, 

artéria coronária, segmento arterial e dominância. A soma dos escores dos diferentes 

segmentos das artérias coronárias determina o escore anatômico global do paciente. 

O escore anatômico funcional foi atribuído após o cálculo do QFR de todas as artérias 

coronárias. Para artérias coronárias com valores de QFR ≤ 0,80, o valor do escore de 

Leaman foi mantido. Para artérias coronárias com QFR > 0,80, foi atribuído o valor 

zero. A soma dos escores dos diferentes segmentos das artérias coronárias 

determinou o escore anatômico funcional global do paciente. 

Por fim, dividimos em tercis para cada um dos seguintes índices prognósticos: 

escore de Leaman anatômico, escore de Leaman funcional baseado no QFR e defeito 

de perfusão na CPM. As estimativas da taxa cumulativa de eventos foram calculadas 

pelo método de Kaplan-Meier e os tercis dos diferentes índices prognósticos foram 

avaliados pela estatística log-rank estratificada. O seguimento foi considerado até o 

último registro no prontuário do paciente no hospital. Desfechos compostos de infarto 

agudo do miocárdio não fatal e morte foram considerados na análise. 

 

3.6 GRUPOS DE PACIENTES 

 

Avaliamos a concordância e discordância, em cada paciente, entre o valor do 

QFR e a ausência ou presença de defeito de perfusão na CPM. Territórios vasculares 

com QFR ≤ 0,80 e SSS ≥ 4 ou QFR > 0,80 e SSS < 4 na CPM foram considerados 

concordantes. Por outro lado, territórios 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 

concordância e/ou discordância, por território vascular, do valor do QFR e defeito de 

perfusão identificado pela CPM. O grupo de pacientes com três territórios 

concordantes foi denominado Total Concordância. O grupo com dois territórios 

concordantes e um discordante foi denominado Concordância Parcial. Pacientes com 
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dois territórios discordantes e um concordante foram alocados no grupo Concordância 

Inadequada; e, finalmente, os pacientes com três territórios discordantes foram 

denominados Total Discordância. 

 

3.7 FORMULÁRIO DE COLETA DE DADOS 

 

Foram registradas todas as informações em planilhas Excel dedicadas para o 

presente estudo. Dados referentes às características clínicas dos pacientes, bem 

como, às informações da cintilografia de perfusão miocárdica (estresse físico ou 

farmacológico, summed stress score, summed rest score, summed difference score e 

percentual de isquemia miocárdica e defeito de perfusão por paciente e por território 

vascular). Foram registradas, também, características relacionadas aos vasos 

acometidos, da angiografia coronária quantitativa, valor da QFR, escore de Leaman 

anatômico e funcional. Também foram registrados, na mesma planilha, os dados 

referentes à evolução dos pacientes como tipo e data de eventos. Os dados dessa 

planilha foram exportados para os softwares de análise estatística. 

 

3.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

As variáveis contínuas foram expressas como médias e desvios padrão ou 

medianas e intervalos interquartílicos, de acordo com o padrão de distribuição da 

amostra. Utilizamos o teste de Kolmogorov-Smirnov ou o teste de Shapiro-Wilk, 

dependendo do tamanho da amostra, para avaliar a distribuição normal. As variáveis 

categóricas 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 padrão de referência, foram calculados e intervalos de confiança de 95% 

foram adicionados, conforme apropriado. A área sob a curva ROC (AUC) foi utilizada 

para determinar o ponto de corte ótimo (índice de Jouden) da CPM em relação aos 

dados do QFR. As comparações foram realizadas usando o teste de Kruskal-Wallis 

com posthoc Mann-Whitney ou Análise de Variância (ANOVA) com posthoc Tukey 

HSD (Honestely Significant Difference). As variáveis categóricas foram comparadas 

por meio do teste Qui-quadrado. As análises 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 análises, foi considerado nível de significância < 5%. Os programas 
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utilizados para a análise estatística foram MedCalc Statistical Software versão 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 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, ANGIOGRÁFICAS E DA CINTILOGRAFIA DE 

PERFUSÃO MIOCÁRDICA 

 

De novembro de 2010 a abril de 2018, foram incluídos no estudo 670 pacientes 

submetidos a CPM e ACI com intervalo máximo 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/m²). Houve 169 (25,2%) pacientes com isquemia e 276 

(41,2%) com defeito de perfusão no estresse. Quanto aos territórios arteriais, havia 

254 (12,6%) com isquemia e 383 (19,1%) com defeito de perfusão. Considerando 

apenas áreas clinicamente relevantes de envolvimento miocárdico (>10%), 

encontramos 64 (9,6%) pacientes e 35 (1,7%) territórios com isquemia e 206 (30,7%) 

pacientes e 187 (9,3%) territórios com defeito de perfusão no estresse. A Figura 5 

ilustra o fluxograma de inclusão e exclusão de pacientes. Dos 1.096 pacientes que 

preencheram os critérios de inclusão, 396 (36,1%) foram excluídos devido à 

impossibilidade de avaliação do QFR e 30 (2,7%) devido à cineangiocoronariografia 

ter sido realizada nas primeiras 72 horas de evolução de pacientes com infarto agudo 

do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST. A maioria das exclusões 

ocorreu devido à sobreposição de imagens e ao encurtamento excessivo. Outros 

motivos relevantes foram qualidade de imagem inadequada, dificuldade de 

enquadramento da fase diastólica devido à grande magnificação da imagem e 

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

 

 

Fonte: Produção do autor. 
ACI: Angiografia coronária invasiva; IAM: Infarto agudo do miocárdio; QFR: Razão de fluxo quantitativo; 
CPM: Cintilografia de perfusão miocárdica. 

 

As características clínicas e angiográficas de cada grupo de pacientes são 

apresentadas na Tabela 1 e na Tabela 2. Os grupos diferiram quanto à idade, à 

obesidade e ao infarto do miocárdio prévio, bem como, em todos os parâmetros da 

angiografia coronária e angiografia coronária quantitativa. A progressão da gravidade 

da DAC pela angiografia com doença mais proximal, menor QFR, lesões mais longas 

e estenoses mais graves foi relacionada com pior concordância.  
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Tabela 1 - Características clínicas basais dos pacientes na população geral e de acordo com o grupo de concordância 

 Global 
n = 670 

Total 
Concordância 

n = 348 

Concordância 
Parcial 
n = 226 

Concordância 
Inadequada 

n = 79 

Total 
Discordância 

n = 17 
valor-p 

   Idade, mediana (IIQ) 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/m2), mediana (IIQ) 26,7 (24,2 – 29,7) 26,8 (24,2 - 29,7) 26,5 (24,2 - 29,0) 28,0 (24,1 - 32,0) 24,4 (23,1 - 28,6) 0,095 

 Comorbidades, n (%)       

   Hipertensão 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/m2) 157 (23,4) 84 (24,13) 40 (17,69) 31 (39,24) 2 (11,76) 0,002 

   História familiar de DAC 150 (22,4) 76 (21,91) 54 (23,70) 16 (20,25) 4 (25,00) 0,914 

   Infarto do miocárdio prévio 231 (34,5) 91 (26,23) 90 (39,81) 44 (55,70) 6 (37,50) < 0,001 

   Angioplastia coronária prévia 192 (28,7) 88 (25,31) 67 (29,86) 32 (40,51) 5 (31,25) 0,061 

IIQ: Intervalo interquartílico; IMC: Índice de massa corpórea; DAC: Doença arterial coronariana; n: Número de pacientes; p: Probabilidade de significância. 
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Tabela 2 – Características da angiografia coronária quantitativa dos pacientes na população geral e de acordo com o grupo de concordância 

 Global 
n = 670 

Total 
Concordância 

n = 348 

Concordância 
Parcial 
n = 226 

Concordância 
Inadequada 

n = 79 

Total 
Discordância 

n = 17 
valor-p 

 Angiografia coronária, n (%)       

   Sem lesões 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 (IIQ) 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 lesão, média e DP 5,69 ± 7,63 2,75 ± 4,82 7,67 ± 7,12 11,11 ± 7,70 14,55 ± 8,46 <0,001 

   Comprimento da lesão, mediana (IIQ) 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 

   % Diâmetro 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 

   % Diâmetro de estenose, mediana (IIQ) 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 

   % Área 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 

   % Área, mediana (IIQ) 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 (IIQ) 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 

   Diâmetro de referência, 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 

   Diâmetro de referência, mediana (IIQ) 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: Doença arterial coronariana; ADA: Artéria coronária descendente anterior; ACX: Artéria coronária circunflexa; ACD: Artéria coronária direita; ACQ: Angiografia 
coronária quantitativa; QFR: Razão de fluxo quantitativo; DP: Desvio padrão; IIQ: Intervalo interquartílico; DLM: Diâmetro luminal mínimo; n: Número de pacientes; p: 
Probabilidade de significância. 
Comprimento da lesão, DLM e diâmetro de referência são expressos em milímetros. 
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Os dados da CPM são apresentados na Tabela 3. Não houve diferença entre 

os protocolos de estresse utilizados nos grupos. Mas observamos um aumento na 

proporção de pacientes e territórios vasculares com isquemia e defeitos de perfusão 

do grupo totalmente concordante para os outros grupos. Da mesma forma, 

observamos uma diminuição da fração de ejeção do grupo totalmente concordante 

para o grupo totalmente discordante. 
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Tabela 3 - Características clínicas e protocolos de estresse utilizados na cintilografia de perfusão miocárdica na população geral e de acordo 

com o grupo de concordância 

  

Global 
n = 670 

Total 
Concordância 

n = 348 

Concordância 
Parcial 
n = 226 

Concordância 
Inadequada 

n = 79 

Total 
Discordância 

n = 17 
valor-p 

 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 perfusão no estresse, n (%) 276 (41,20) 79 (22,70) 129 (57,08) 59 (74,68) 9 (52,94) < 0,001 

 Territórios vasculares com isquemia, n (%) 254 (12,64) 76 (7,28) 106 (15,63) 59 (24,89) 13 (25,49) < 0,001 

 Territórios vasculares com defeito de perfusão no 
estresse, n (%) 

383 (19,05) 97 (9,29) 168 (24,78) 99 (41,77) 19 (37,25) < 0,001 

 Fração de ejeção (%), mediana (IIQ) 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 (IIQ) 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 (IIQ) 0 (0 - 2) 0 (0 - 0) 0 (0 - 2) 1 (0 - 4,75) 2 (0 - 4,25) < 0,001 

CPM: Cintilografia de perfusão miocárdica; IIQ: Intervalo interquartílico; n: Número de pacientes; p: Probabilidade de significância. 
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4.2 CLASSIFICAÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A ANGIOGRAFIA 

CORONÁRIA INVASIVA, QFR E DEFEITO DE PERFUSÃO NA CPM 

 

A Figura 6 demonstra a proporção de pacientes classificados em sem DAC 

significativa, DAC uniarterial, DAC biarterial e DAC triarterial, de acordo com três 

diferentes parâmetros: angiografia coronária invasiva, QFR ≤ 0,80 e defeito de 

perfusão (SSS ≥ 4). Em relação à 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 proporção maior de pacientes foi classificada como tendo DAC não 

significativa na avaliação de defeito de perfusão 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). 

 

Figura 6 –  Classificação dos pacientes conforme o número de artérias coronárias 

acometidas e por método de avaliação 

 

Fonte: Produção do autor. 

QFR: Razão de fluxo quantitativo; SDAC: Sem doença arterial coronariana significativa; DAC: Doença 
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 perfusão 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 perfusão na CPM. Nos 

pacientes com DAC uniarterial, segundo a coronariografia (Figura 8), houve maior 

concordância com o QFR (65,6%) em relação ao defeito de perfusão (20,7%) 

(p<0,001). Nas figuras 9 e 10, observa-se a mesma tendência de maior concordância 

da ACI com o QFR do que com o defeito de perfusão. Nessas situações, observou-se 

53,5% de concordância com o QFR e 20,8% com o defeito de perfusão nos pacientes 

com DAC biarterial (p<0,001), e 38,7% e 8%, respectivamente, em pacientes com 

DAC triarterial (p<0,001). 

A relação entre o número de artérias coronárias acometidas, percentual do 

defeito de perfusão, valor do QFR médio e grupos de concordância está ilustrada na 

Figura 11. Observa-se que a melhor concordância ocorreu, principalmente, naqueles 

pacientes sem DAC obstrutiva significativa pela angiografia, menor % de defeito de 

perfusão e maiores valores médios de QFR. 

Na análise multivariada, presença de DAC multiarterial (biarterial e triarterial), 

intervenção coronária percutânea prévia e a fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

determinada pela CPM foram identificadas como preditores independentes de 

concordância inadequada/total discordância entre QFR e CPM (Tabela 4). 

 

Tabela 4 – Preditores independentes de concordância inadequada/total discordância 

entre razão de fluxo quantitativo e cintilografia de perfusão miocárdica 

Variável 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 confiança; DAC: Doença arterial coronariana; FEVE: Fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo; ICP: Intervenção coronária percutânea 
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Figura 7 – Pacientes sem DAC significativa, conforme a angiografia, reclassificados 

pelo QFR e CPM 

 
Fonte: Produção do autor. 

QFR: Razão de fluxo quantitativo; CPM: Cintilografia de perfusão miocárdica; SDAC: Sem doença 
arterial coronariana significativa; DAC: Doença arterial coronariana 

 

Figura 8 – Pacientes com DAC uniarterial, conforme a angiografia, reclassificados 

pelo QFR e CPM 

 
Fonte: Produção do autor. 

QFR: Razão de fluxo quantitativo; CPM: Cintilografia de perfusão miocárdica; SDAC: Sem doença 
arterial coronariana significativa; DAC: Doença arterial coronariana 
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Figura 9 – Pacientes com DAC biarterial, conforme a angiografia, reclassificados 

pelo QFR e CPM 

 
Fonte: Produção do autor. 

QFR: Razão de fluxo quantitativo; CPM: Cintilografia de perfusão miocárdica; SDAC: Sem doença 
arterial coronariana significativa; DAC: Doença arterial coronariana 

 

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

pelo QFR e CPM 

 
Fonte: Produção do autor. 

QFR: Razão de fluxo quantitativo; CPM: Cintilografia de perfusão miocárdica; SDAC: Sem doença 
arterial coronariana significativa; DAC: Doença arterial coronariana 
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Figura 11 – (A) Dispersão dos pacientes conforme o número de artérias coronárias acometidas, percentual do defeito de perfusão e 

grupos de concordância; (B) Dispersão dos pacientes conforme o número de artérias coronárias acometidas, valor do 

QFR médio e grupos de concordância 

 

Fonte: Produção do autor. 
QFR: Razão de fluxo quantitativo; SDAC: Sem doença arterial coronariana significativa; DAC: Doença arterial coronariana. 
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4.3 ÁREA SOB A CURVA CARACTERÍSTICA DE OPERAÇÃO DO RECEPTOR 

 

Adotamos o QFR como padrão de referência. O desempenho diagnóstico da 

CPM para identificar defeito de perfusão em três diferentes valores do QFR (≤ 0,80, ≤ 

0,75 e ≤ 0,70) foi bom, com a área sob a curva característica de operação 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 três 

cenários, mas a maior sensibilidade foi de 65,44% para QFR ≤ 0,70. Entretanto, para 

identificação 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 diagnóstica da CPM na detecção de defeito de perfusão com 

QFR ≤ 0,80 como referência, na avaliação de 2010 territórios vasculares 

 

Fonte: Produção do autor. 
CPM: Cintilografia de perfusão miocárdica; QFR: Razão de fluxo quantitativo; AUC: Área sob a curva 

ROC; p:  Probabilidade de significância. 
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Figura 13 - Performance diagnóstica da CPM na detecção de defeito de perfusão com 

QFR ≤ 0,75 como referência, na avaliação de 2010 territórios vasculares 

 

Fonte: Produção do autor. 
CPM: Cintilografia de perfusão miocárdica; QFR: Razão de fluxo quantitativo; AUC: Área sob a curva 

ROC; p:  Probabilidade de significância 

 

Figura 14 - Performance diagnóstica da CPM na detecção de defeito de perfusão com 

QFR ≤ 0,70 como referência, na avaliação de 2010 territórios vasculares 

 

Fonte: Produção do autor. 
CPM: Cintilografia de perfusão miocárdica; QFR: Razão de fluxo quantitativo; AUC: Área sob a curva 

ROC; p:  Probabilidade de significância. 
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4.4 ANÁLISE DE SOBREVIDA 

 

A análise 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 análise, dois dos três índices prognósticos não foram capazes de discriminar 

diferentes taxas de sobrevida (escore de Leaman anatômico e defeito de perfusão na 

CPM). Apenas o escore de Leaman funcional baseado no QFR apresentou diferença 

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 gradação do escore de Leaman anatômico 

 

Fonte: Produção do autor. 
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Figura 16 - Curva de Kaplan-Meier para estimativa de eventos combinados, de 

acordo com a gradação do escore de Leaman funcional 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Figura 17 - Curva de Kaplan-Meier para estimativa de eventos combinados, de 

acordo com a gradação da área do defeito de perfusão na CPM 

 

Fonte: Produção do autor. 
CPM: Cintilografia de perfusão miocárdica. 
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5 DISCUSSÃO 

 

Nosso estudo foi o primeiro a demonstrar a relação entre QFR e CPM, 

combinada com carga aterosclerótica anatômica e funcional, e análise de sobrevida. 

Os principais achados podem ser resumidos como: (1) há uma discordância 

significativa entre as modalidades de diagnóstico do QFR e CPM na identificação do 

significado funcional da doença arterial coronariana; (2) preditores de discordância 

foram relacionados com perfil de alto risco (DAC multiarterial, ICP prévia e FEVE); (3) 

observou-se que a melhor concordância ocorreu, principalmente, em pacientes sem 

DAC obstrutiva pela angiografia; e (4) a associação de avaliação funcional específica 

do vaso e risco miocárdico (escore de Leaman baseado no QFR) teve a melhor 

estratificação de risco para óbito por todas as causas e infarto agudo do miocárdio. 

Além disso, demonstrou causas clínicas e angiográficas para a discordância 

entre QFR e CPM. A acurácia global do QFR, ao nível da lesão, para detectar 

isquemia na CPM, foi de 77,8% e, para detectar defeitos de perfusão, foi de 78,3%. 

Encontramos uma considerável discordância entre os métodos, com concordância 

total presente em apenas 51,9% dos pacientes, concordância parcial em 33,8%, 

concordância inadequada em 11,8% e discordância total em 2,5%. A grande maioria 

dos pacientes incluídos no grupo de concordância total possui lesões obstrutivas 

menores que 50% por análise visual ou possuem DAC uniarterial (83,3%); também 

são predominantemente sem defeitos de perfusão na CPM (90,7%) ou isquemia 

(92,7%). Em nossa análise, ficou demonstrado que, quanto maior a complexidade 

anatômica, maior o grau de discordância entre os métodos. De forma semelhante, 

quanto maior o defeito de perfusão ou isquemia, maior a discordância. 

Os dois estudos prévios que avaliaram diretamente a relação entre a CPM e o 

QFR50,51 encontraram acurácias diagnósticas muito distintas entre si porque avaliaram 

populações também muito diferentes. O estudo que encontrou uma acurácia global 

do QFR de 90% para detecção de isquemia também apresentou uma mediana do 

QFR de 0,96 e mediana do SDS de 050. O outro estudo51 que demonstrou uma 

acurácia global de 59% ao nível do paciente e 61% ao nível do território vascular 

possuía uma mediana do QFR de 0,84, demonstrando a maior carga aterosclerótica 

e isquêmica deste grupo de pacientes em relação ao grupo do estudo anterior. Um 

terceiro estudo que envolveu CPM e QFR, apesar de não realizar comparações 

diretas entres esses dois métodos e sim entre cada um deles isoladamente e o FFR, 
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também encontrou diferentes acurácias54. Quando avaliaram a população geral do 

estudo, que possuía uma complexidade anatômica menor, encontraram uma acurácia 

de 82%. Quando avaliaram apenas lesões intermediárias, e, consequentemente, 

maior complexidade anatômica, a acurácia foi de 69%. O nosso estudo, por incluir 

uma grande população, permitiu estratificar por grupos de concordância/discordância, 

encontrando resultados próximos aos estudos anteriores quando se avaliam 

isoladamente os diferentes grupos. 

Do ponto de vista fisiológico, os métodos utilizados neste estudo apresentam 

grandes diferenças na avaliação da isquemia. A detecção de isquemia na CPM é 

baseada na detecção de diferenças regionais na perfusão ventricular esquerda. Desta 

forma, a CPM pode ser ineficaz na detecção de isquemia em pacientes com doença 

arterial coronariana multiarterial ou com disfunção microvascular coronariana (DMC), 

situações em que esse gradiente de perfusão normalmente não seria observado60. Ao 

contrário da CPM, o QFR avalia a isquemia ao nível do vaso, não sofrendo variações 

com a presença ou ausência de lesões obstrutivas em outra artéria coronária. 

Entretanto, esse método é incapaz de avaliar a isquemia decorrente da DMC. Devido 

ao caráter multifatorial da isquemia, ora envolvendo lesões obstrutivas epicárdicas, 

ora com a presença de DMC, e, até mesmo, com a combinação desses fatores, fica 

clara a dificuldade de mensurar a isquemia por um dos métodos em estudo e por 

algum outro atual método. Às vezes, é necessário combinar diferentes ferramentas 

para investigar a presença de isquemia de forma adequada61-63. 

A angiografia demonstrou maior concordância 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 os métodos têm a mesma base (a coronariografia propriamente dita), 

apesar da superioridade do QFR sobre a angiografia já ter sido demonstrada em 

estudo clínico49. 

A performance diagnóstica da CPM para detecção de significância 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, ≤ 0,75 e ≤ 0,70 e 

aumentaram à medida que os valores de QFR diminuíram, 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 três cenários, 

sugerindo que é altamente preciso para descartar DAC significativa quando o QFR 
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está 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 discordância ocorreu, 

principalmente, em pacientes com maior risco de eventos clínicos e naqueles que 

mais se beneficiariam de uma avaliação de risco precisa: doença multiarterial, FEVE 

baixa e ICP prévia (todos preditores independentes de discordância maior entre QFR 

e CPM). Por outro lado, quando utilizamos a área de isquemia ao invés da área do 

defeito de perfusão, não encontramos uma boa AUC, demonstrando, mais uma vez, 

a falta de boa correlação entre os métodos. 

Também invertemos o padrão-ouro, utilizando a CPM como referência, com o 

objetivo de identificar o melhor valor de QFR que represente uma área de isquemia 

clinicamente relevante (SDS ≥ 7). Apesar da grande AUC e do ponto de corte ótimo ≤ 

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 clínico dessa informação. Ademais, este baixo 

VPP reflete a baixa prevalência de territórios com moderada a alta área de isquemia 

na população do nosso estudo (apenas 1,7% dos territórios). A performance 

diagnóstica do QFR na detecção de uma área de isquemia maior que 5% (SDS ≥ 4) 

demonstrou, também, uma boa AUC, com um ponto de corte ótimo ≤ 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 número de territórios com isquemia maior que 5% 

(apenas 6% dos territórios). Assim, observamos uma relação inversa e contínua entre 

a área de isquemia identificada na CPM e o valor do QFR. Sejr-Hansen et al.51 

encontraram um ponto de corte ≤ 0,78 para o QFR quando utilizaram a CPM e RMC 

como referência para isquemia miocárdica, sendo esta definida como SDS ≥ 4 para 

CPM e ≥ 2 defeitos em segmentos contíguos para a RMC. Strähl et al. (52) 

demonstraram um ponto de corte do QFR ≤ 0,81 utilizando o PE  como referência 

para uma área 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 área de isquemia mais relevante. Assim, observamos uma relação inversa e 

contínua entre a área de isquemia identificada na CPM e o valor do QFR. 
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O uso generalizado de testes de isquemia na identificação de doença arterial 

coronariana obstrutiva deveu-se às altas taxas de complicações iniciais e à 

disponibilidade limitada após a introdução da angiografia coronariana invasiva na 

década de 1960. Estudos posteriores a esse desenvolvimento estabeleceram o 

poderoso valor prognóstico do teste de isquemia, e esses avanços moldaram a prática 

da Cardiologia Clínica nos últimos 50 anos. No entanto, os benefícios prognósticos da 

revascularização coronária têm sido amplamente testados e debatidos. Descobertas 

recentes do estudo ISCHEMIA (International Study of Comparative Health 

Effectiveness With Medical and Invasive Approaches) não mostraram nenhum 

benefício prognóstico da revascularização coronariana em pacientes com doença 

arterial coronariana estável e isquemia miocárdica após uma mediana de 3 anos de 

acompanhamento. Reynolds et al.64 mostraram em um subestudo do ISQUEMIA que 

a gravidade da DAC foi um forte preditor de resultado em quase todos os desfechos 

clínicos, incluindo morte por todas as causas, morte cardiovascular e infarto do 

miocárdio. Em contraste, a extensão da isquemia é um pobre discriminador de risco 

para a maioria dos desfechos clínicos, embora um pequeno risco possa ser 

evidenciado para infarto não fatal. Portanto, foi sugerido um benefício prognóstico das 

avaliações anatômicas dos pacientes, em vez de teste de isquemia funcional65. No 

entanto, nosso trabalho sugere que a combinação de uma avaliação funcional 

específica do vaso combinada com a carga aterosclerótica da DAC (escore de 

Leaman funcional baseado no QFR) forneceu a melhor discriminação de risco. 

 

5.6 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 

O presente trabalho tem algumas limitações que precisam ser reconhecidas. 

Em primeiro lugar, o estudo foi realizado em um único centro, o que pode limitar a 

generalização de nossos resultados para outras populações. Em segundo lugar, 

usamos apenas a CPM como teste funcional não invasivo; isto pode não ser 

representativo de todos os métodos disponíveis para avaliação da gravidade funcional 

da DAC. Finalmente, nosso estudo foi de natureza retrospectiva, ocasionando uma 

exclusão considerável de pacientes devido à impossibilidade técnica de análise off-

line do QFR, fato já foi observado anteriormente54,66; isto pode ter introduzido algum 

grau de viés de seleção e limitado nossa capacidade de controlar variáveis de 

confusão. 
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Também não avaliamos os diferentes tratamentos aos quais os pacientes 

foram submetidos e possíveis interações com as análises de sobrevida. 
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6 CONCLUSÕES 

 

O presente estudo destaca a discordância entre QFR e CPM na identificação 

do significado funcional da doença arterial coronariana, com uma proporção 

significativa de discordância. Os preditores de discordância foram relacionados a um 

perfil de alto risco, incluindo doença multiarterial, ICP prévia e FEVE. Nossos achados 

sugerem que a avaliação funcional baseada no QFR combinada com o risco 

miocárdico (escore de Leaman baseado no QFR) fornece a melhor estratificação de 

risco para o desfecho composto por óbito por todas as causas e infarto agudo do 

miocárdio. O estudo ressalta a importância de utilizar múltiplas modalidades de 

diagnóstico e avaliação de risco individualizada para o manejo ideal de pacientes com 

DAC suspeita ou conhecida. 
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