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Abstract

Background: Previous studies found that percutaneous coro-
nary intervention (PCl) does not improve outcome compared
with medical therapy (MT) in patients with stable coronary
artery disease, but PCl was guided by angiography alone.
FAME 2 trial (Fractional Flow Reserve Versus Angiography
for Multivessel Evaluation) compared PCl guided by frac-
tional flow reserve with best MT in patients with stable
coronary artery disease to assess clinical outcomes and cost-
-effectiveness.

https://doi.org/10.1016/j.repc.2017.12.001
0870-2551/

Methods: A total of 888 patients with stable single-vessel
or multivessel coronary artery disease with reduced fracti-
onal flow reserve were randomly assigned to PCl plus MT
(n=447) or MT alone (n=441). Major adverse cardiac events
included death, myocardial infarction, and urgent revascu-
larization. Costs were calculated on the basis of resource
use and Medicare reimbursement rates. Changes in quality-
-adjusted life-years were assessed with utilities determined
by the European Quality of Life-5 Dimensions health survey
at baseline and over follow-up.

Results: Major adverse cardiac events at 3 years were
significantly lower in the PCl group compared with the MT
group (10.1% versus 22.0%; P<0.001), primarily as a result
of a lower rate of urgent revascularization (4.3% versus
17.2%; P<0.001). Death and myocardial infarction were
numerically lower in the PCl group (8.3% versus 10.4%;
P=0.28). Angina was significantly less severe in the PCl group
at all follow-up points to 3 years. Mean initial costs were
higher in the PCI group ($9944 versus $4440; P<0.001) but
by 3 years were similar between the 2 groups ($16 792 versus
$16 737; P=0.94). The incremental cost-effectiveness ratio
for PCl compared with MT was $17 300 per quality-adjusted
life-year at 2 years and $1600 per quality-adjusted life-year
at 3 years. The above findings were robust in sensitivity
analyses.

Conclusions: PCl of lesions with reduced fractional flow
reserve improves long-term outcome and is economically
attractive compared with MT alone in patients with stable
coronary artery disease.
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Comentario

Importancia da avaliacdo funcional no tratamento
da doenca coronaria

O tratamento da doenca corondria estavel tem como obje-
tivos essenciais melhorar os sintomas do doente e/ou
prolongar a sobrevida e assenta em dois pilares principais,
a terapéutica médica e a revascularizacdo. A capacidade
de a revascularizacao aliviar os sintomas (e/ou permitir o
seu controlo com menos farmacos anti-isquémicos) € bem
reconhecida e facilmente percetivel na nossa pratica clinica
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diaria. No entanto, o seu impacto no progndstico dos doentes
depende de se conseguir reverter areas extensas de isque-
mia, dai a importancia de ser feita orientada por exames
de documentacdo de isquemia."? Essa avaliacdo funcio-
nal deveria idealmente ser obtida de modo nao invasivo
previamente a referenciacdo do doente para cateterismo
cardiaco, mas na pratica clinica com frequéncia os doen-
tes sao referenciados para coronariografia sem exames de
isquemia ou com exames duvidosos e inconsistentes com a
doenca objetivada na coronariografia e/ou que nao permi-
tem a localizacdo da isquemia, como é o caso da prova de
esforco. E aqui que se insere a relevancia da avaliacdo fun-
cional no laboratorio de hemodinamica, que tem vindo a
ser cada vez mais adotada nos ultimos anos para decidir e
guiar a estratégia de revascularizacdo, sdo varios os traba-
lhos que validaram essa estratégia, nao so ao permitir diferir
com seguranca a intervencao em lesdes nao significativas,’
mesmo em longo prazo,* reclassificar a gravidade e o nimero
de lesbes (Syntax funcional)’ e com frequéncia levar a uma
mudanca de estratégia na sala.®’ Esse Gltimo aspeto foi
bem ilustrado pelo registo nacional multicéntrico POST-
-IT, que incluiu 918 doentes de 19 centros nacionais, em
44% dos casos o resultado do FFR alterou a estratégia de
revascularizacao pensada inicialmente e baseada apenas na
angiografia.” E assim no ambito da fisiologia coronaria que
se insere o artigo recomendado do més, no qual os autores
descrevem os resultados a trés anos do importante estudo
FAME-2.%

Resultados e relevancia clinica do presente estudo

0 estudo FAME-2 incluiu 888 doentes com doenca corona-
ria estavel em 28 centros dos EUA e Europa, aleatorizados
apos coronariografia para angioplastia versus terapéutica
médica aprimorada em lesdes funcionalmente significati-
vas (FFR<=0,80). O estudo foi precocemente interrompido
por uma clara superioridade do grupo da intervencao na
ocorréncia do evento composto de morte, enfarte agudo
do miocardio e revascularizagcdo urgente, esses resulta-
dos iniciais foram publicados em 2012 no New England
Journal of Medicine.® No presente trabalho os autores des-
crevem os resultados a trés anos do estudo, foi mantida
a diferenca significativa na taxa de eventos entre os dois
grupos (10,1% versus 22,0%) a favor do grupo submetido
a angioplastia de lesdes funcionalmente significativas. A
semelhanca do que ja tinha sido observado inicialmente,
a grande diferenca no endpoint composto resulta de uma
muito menor taxa de revascularizacées urgentes (4,3% ver-
sus 17,2%) no seguimento, com reducdes menos expressivas
no evento combinado de morte/enfarte agudo do miocardio
(8,3% versus 10,4%). Como seria de esperar, os doentes no
grupo da revascularizacao tiveram menos angina no segui-
mento, o que se refletiu nos questionarios de qualidade de
vida feitos aos doentes na avaliacao basal e aos trés anos.

Analise custo-eficacia das duas estratégias

Uma analise adicional interessante do presente estudo
prende-se com a avaliacdo concomitante custo-eficacia da
estratégia de angioplastia orientada por avaliacao funci-
onal, um aspeto cada vez mais importante em Medicina

e ja anteriormente alvo de analise em trabalhos de
avaliacdo funcional.’® A estratégia inicialmente mais cara
de intervencao (ainda mais com o custo acrescido do fio guia
de pressao gasto no procedimento), com um custo inicial
de quase o dobro por comparacao com o grupo de doentes
submetidos apenas a terapéutica médica, acaba por se equi-
librar aos trés anos de seguimento com valores sobreponiveis
de custo-eficacia para as duas estratégias. Assim, os auto-
res devem ser felicitados por terem conseguido demonstrar
que a angioplastia orientada por avaliacao funcional numa
populacdao com doenca coronaria estavel reine as caracte-
risticas mais desejadas de ambos os mundos - obter uma
reducao de eventos cardiovasculares por comparacao com
a terapéutica médica isolada sem se acompanhar de uma
subida significativa na vertente dos custos.

Na nossa realidade portuguesa, assumindo os valores
francamente mais baixos da angioplastia por comparacao
com os paises de referéncia da Europa e Estados Unidos
da América onde foram incluidos os doentes deste estudo,
poderiamos antecipar que esses resultados poderiam ainda
ser mais favoraveis a intervencao coronaria percutanea.

Limitacdes do estudo

Por fim, vale a pena recordar duas limitacoes deste estudo
que deverao ser tidas em conta ao se tentar transpor os
resultados para a nossa pratica clinica diaria. Em primeiro
lugar, o estudo foi interrompido prematuramente por evi-
déncia de superioridade no grupo da intervencao, o que pode
ter contribuido para exagerar as diferencas entre os dois gru-
pos. Esse fenomeno foi analisado e ficou bem documentado
numa extensa metanalise que envolveu 94 estudos aleato-
rizados interrompidos precocemente."" Em segundo lugar, o
evento que sofreu maior reducao no braco na intervencao
guiada por FFR foi o das revascularizacoes urgentes, a deci-
sdo para a revascularizacdo subsequente podera ter sido
naturalmente influenciada pelo conhecimento da presenca
de estenoses funcionalmente significativas que ficaram por
tratar no grupo de doentes aleatorizados para o grupo da
terapéutica médica aprimorada. Apesar dessas limitacoes,
trata-se de um importante estudo que deveria influenciar
a nossa pratica clinica diaria e contribuir para a maior
adocao dessa ferramenta, ainda subusada nos laboratorios
de hemodinamica.'?
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