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Abreviaturas: 

 
 

ACTC – angiografia coronariana por tomografia computadorizada 

CATE – cinecoronariografia 

CPM- cintilografia de perfusão miocárdica 

DAC – doença arterial coronariana 

ECC- escore de cálcio coronariano 
 

ECAM- eventos cardiovasculares adversos maiores 

FFR – reserva de fluxo fracionada 

FFR-TC – reserva de fluxo fracionada derivada da tomografia computadorizada 

IAM- infarto agudo do miocárdio 

ICP- intervenção coronária percutânea 

NLR - relação neutrófilo-linfócito 

PET- Tomografia por Emissão de Pósitrons 
 

PMTC- Perfusão miocárdica por tomografia computadorizada 

RMC- Ressonância Magnética Cardíaca 

SCA- síndrome coronariana aguda 

TC- tomografia computadorizada 

TCC- tomografia computadorizada cardíaca 
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RESUMO 
 
 

A utilização de métodos diagnósticos menos invasivos e com ótima acurácia é de 

grande utilidade no manejo da doença arterial coronariana, especialmente para a avaliação 

de lesões coronárias moderadas (estenoses com obstrução luminal entre 40-70%). A 

reserva de fluxo fracionada (FFR) como estratégia padrão para avaliação fisiológica das 

estenoses moderadas é um procedimento invasivo e oneroso, enquanto a evolução da 

tomografia computadorizada (TC) cardíaca permite avaliações não invasivas, tanto para 

diagnóstico de doença aterosclerótica como identificação de isquemia coronariana. A 

identificação de indivíduos com maior vulnerabilidade clínica para eventos 

cardiovasculares assim como a associação entre marcadores de risco inflamatórios e 

achados de imagem cardiovascular podem selecionar candidatos a terapêuticas 

preventivas mais agressivas. 

O objetivo do nosso estudo é avaliar o papel da tomografia computadorizada 

cardíaca como alternativa não invasiva (TC perfusional) ao FFR em pacientes com 

estenoses coronarianas moderadas em nosso centro. Adicionalmente, pretendemos 

avaliar a associação entre dois marcadores conhecidos de aterosclerose: o escore de cálcio 

coronariano avaliado pela TC e a relação neutrófilo-linfócito (NLR). 

 
 

palavras-chave: cardiopatia isquêmica; relação neutrófilo-linfócito; reserva de fluxo 
fracionada; escore de cálcio coronariano; perfusão miocárdica por tomografia 
computadorizada. 
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ABSTRACT 
 
 

The use of less invasive diagnostic methods with excellent accuracy represents 

great utility in the management of coronary artery disease, especially in the evaluation of 

moderate coronary lesions. Fractional flow reserve (FFR) as a standard strategy for 

physiological evaluation of moderate stenosis is an invasive and costly procedure, while 

the evolution of multi-slice cardiac computed tomography (CT) allows noninvasive 

evaluations, both for the diagnosis of atherosclerotic disease and identification of 

coronary ischemia. The identification of individuals with greater clinical vulnerability to 

cardiovascular events as well as the association between inflammatory risk markers and 

cardiovascular imaging findings may select candidates for more aggressive preventive 

therapies. 

The aim of our study is to evaluate the role of cardiac computed tomography as a 

noninvasive alternative (perfusion CT) to FFR in patients with moderate coronary 

stenosis in our center. Additionally, we intend to associate two known markers of 

atherosclerosis: the coronary calcium score evaluated by CT and the neutrophil- 

lymphocyte ratio (NLR). 

 
 
 

Keywords: coronary artery disease; neutrophil-lymphocyte ratio; fractional flow reserve; 
coronary calcium score; perfusional computed tomography 
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1. INTRODUCÃO 
 

Tomografia computadorizada cardíaca (TCC) se consolidou nos últimos anos 

como uma importante ferramenta para avaliação de pacientes com suspeita de doença 

arterial coronariana (DAC). A TCC pode fornecer informações sobre anatomia e perfusão 

coronariana em um mesmo exame, o que potencialmente proporciona tanto decisão sobre 

estratégia terapêutica quanto informação prognóstica sobre o paciente. 

Angiografia coronariana por tomografia computadorizada (ACTC) exclui de 

forma significativa a presença de estenoses coronarianas, com uma alta sensibilidade e 

alto valor preditivo negativo1,2. Por outro lado, a especificidade e valor preditivo positivo 

deste exame são menores, particularmente ao se avaliar graus moderados de estenose 

luminal3. Além disso, artefatos de movimento e calcificação coronariana significativa 

prejudicam a acurácia diagnóstica do exame4. Nos últimos anos, demonstrou-se que a 

TCC também pode avaliar a perfusão coronariana sob estresse (perfusão miocárdica por 

TC ou PMTC) e detectar defeitos perfusionais relacionados à doença coronariana 

aterosclerótica5. Devido ao fato de haver uma relação conhecida entre estenose luminal e 

isquemia, a detecção de um defeito de perfusão miocárdica (informação funcional) em 

um território suprido por uma artéria coronariana estenótica (informação anatômica) 

poderia aumentar a acurácia diagnóstica da TCC. De um ponto de vista clínico, é 

indispensável identificar estenoses hemodinamicamente significativas, pois seu 

tratamento reduz desfechos6,7. 

Tradicionalmente, informações morfológicas e funcionais coronarianas podiam 

ser obtidas no mesmo exame somente de forma invasiva, através de angiografia 

coronariana e “Fractional Flow Reserve” ou Reserva de Fluxo Fracionada (FFR), este 

último considerado o padrão ouro na prática para avaliação da repercussão funcional de 
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uma estenose coronariana. Aproximadamente um terço das lesões angiograficamente 

significativas têm um FFR de 0,80 ou mais, o que não indica isquemia. Por outro lado, 

em indivíduos com lesões angiograficamente moderadas (estenose de 40 a 70%), 

aproximadamente um terço têm lesões funcionalmente significativas8,9. 

Vários estudos compararam PMTC com angiografia coronariana e mostraram 

resultados promissores do método, mas eles apresentavam metodologias diferentes, além 

de não utilizar para comparação o padrão ouro (FFR)10–12. Apenas recentemente alguns 

estudos compararam PMTC com FFR, demonstrando boa a moderada acurácia 

diagnóstica13–15. 

O escore de cálcio coronariano (ECC), exame também realizado através de um 

tomógrafo, já mostrou ter boa correlação com DAC16,17. O ECC é mais comumente 

calculado usando o escore de Agatston e é utilizado para melhor predizer a presença de 

doença arterial coronariana obstrutiva independente dos tradicionais marcadores 

clínicos18. Investigações atuais mostraram que a calcificação da placa tem um curso 

dinâmico que está intimamente relacionado com a magnitude da inflamação vascular. Há 

uma extensa literatura sobre marcadores inflamatórios em DAC. Alguns deles apresentam 

boa correlação com a presença e gravidade da DAC, bem como o grau de instabilidade 

da placa, predispondo o paciente a eventos isquêmicos agudos. Mieloperoxidase 

(MPO)19–21, Endotelina22, CD40L23,24, Interleucina-625,26, proteína C-reativa26,27 e NLR 

(relação neutrófilo-linfócito) são alguns desses marcadores28,29. O NLR tem a vantagem 

de ser simples, de baixo custo e facilmente disponível. 
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2. BASE TEÓRICA – REVISÃO DA LITERATURA 
 

2.1 DOENCA ARTERIAL CORONARIANA/ ISQUEMIA e ANATOMIA 
CORONARIANAS 

 
As doenças cardiovasculares são a principal causa de morte no Brasil e 

responsáveis por 30% das mortes no mundo a cada ano, gerando importante impacto 

social e econômico. Em nosso país, correspondem a aproximadamente 8% do custo total 

da saúde, valor que vem aumentando ano a ano em paralelo com o envelhecimento da 

população30. 

As medidas de prevenção representam papel fundamental na redução da 

morbidade e mortalidade cardiovascular e devem ser o foco principal das políticas de 

saúde publica. O objetivo terapêutico na doença arterial coronariana é a redução da taxa 

de eventos isquêmicos, como infarto agudo do miocárdio, redução de mortalidade além 

de melhora da capacidade funcional e qualidade de vida. Avaliação de isquemia 

miocárdica é de extrema importância na doença arterial coronariana (DAC) estável, uma 

vez que sua presença está associada a piores desfechos cardiovasculares31. 

A realização de testes de estresse representa a abordagem mais utilizada 

atualmente no cenário de doença arterial coronariana e as diretrizes recomendam sua 

utilização seja para estratificação de risco ou identificação de indivíduos com maior 

probabilidade de DAC antes da avaliação coronariana invasiva32. Estes exames 

funcionais demonstram evidências fisiológicas de estenoses coronarianas significativas 

através da redução do fluxo de reserva coronariano demonstrada por defeitos de perfusão 

miocárdica. Atualmente, a avaliação de isquemia miocárdica é factível por meio de 

estudos de FFR (reserva de fluxo coronariano pelo cateterismo) ou por métodos não 

invasivos, como a perfusão miocárdica pela ressonância magnética cardíaca, 

ecocardiograma com estresse, cintilografia de perfusão miocárdica com estresse (CPM), 
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The	contribution	of	cardiovascular	diseases	to	the	global	burden	of	death	in	2016.	Data	from	the	
Global	Burden	of	Disease.	

Tomografia por Emissão de Pósitrons (PET) e, mais recentemente o FFR-CT que é a 

avaliação da reserva de fluxo coronariano através da tomografia computadorizada. 

 
 

 

 
 

Embora o grau de estenose de determinado vaso coronariano possa predizer 

parcialmente a presença ou ausência de isquemia em um dado território, a associação 

entre anatomia coronariana e isquemia é pobre33,34. Como exemplo, há mais de uma 

década, Meijboom et al. avaliaram 89 estenoses e demonstraram fraca correlação entre 

medidas anatômicas como angiografia coronariana quantitativa (QCA) ou angiografia 

coronariana por tomografia computadorizada (ACTC) e avaliação funcional através de 

FFR (método padrão para comparação)34. 
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Uma vez que cerca de 40% dos pacientes sem DAC conhecida encaminhados para 

cinecoronariografia (CATE) apresentam doença não obstrutiva, a busca por técnicas com 

melhor acurácia para avaliação coronariana não invasiva é justificada35,36 Observa-se no 

registro americano NCDR que apenas 44% dos pacientes encaminhados para CATE após 

isquemia miocárdica documentada em exame de imagem com estresse (CPM) 

apresentavam DAC obstrutiva. Em comparação, 70% dos indivíduos encaminhados após 

angiografia por TC alterada apresentavam obstrução coronariana37. Desse modo, o 

método diagnóstico coronariano ideal deve permitir a avaliação da carga aterosclerótica 

e do grau de obstrução luminal assim como determinar a repercussão fisiológica de 

determinada estenose, através da aferição da presença e extensão de isquemia. 

Há anos discute-se, e provavelmente este debate seguirá ainda por longo tempo, 

qual seria a melhor abordagem inicial no paciente em investigação de doença arterial 

coronariana: avaliação anatômica não invasiva ou avaliação funcional? Nesse sentido, 
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além de considerar as características específicas de cada paciente, como a probabilidade 

clínica de DAC, a interpretabilidade do eletrocardiograma (ECG) e a capacidade de 

exercício, alguma questões relacionadas ao objetivo do teste inicial devem ser 

esclarecidas, como: o objetivo do teste é descartar DAC obstrutiva, predizer o 

prognóstico e / ou buscar uma ferramenta que ofereça uma avaliação mais racional dos 

benefícios e riscos potenciais da revascularização (tomada de decisão). 

Em relação aos custos, de acordo com dados PROMISE (centros dos EUA) a 

ACTC e os testes funcionais têm custos semelhantes aos 3 anos de acompanhamento. Por 

outro lado, estudos europeus sugerem que a ACTC pode ser uma estratégia mais 

econômica38,39. 

Mas qual a importância da investigação e identificação de isquemia miocárdica? 
 

A isquemia miocárdica ocorre quando o suprimento de oxigênio miocárdico no 

nível celular ou tecidual é insuficiente para manter as demandas metabólicas do 

miocárdio. Idealmente, um teste diagnóstico “padrão ouro” que pudesse quantificar e 

medir com segurança a oxigenação, ou a falta dela, por massa de miocárdio em repouso 

e / ou condições hiperêmicas padronizaria a definição de isquemia. Até recentemente, a 

relevância clínica da isquemia miocárdica não era contestada, e a maioria das decisões 

clínicas estava intimamente relacionada à presença, extensão e distribuição de isquemia 

induzível. De fato, a isquemia induzida pelo estresse é amplamente utilizada como 

substituta do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM) em pacientes 

com DAC estável suspeita e estabelecida e geralmente justifica o uso de revascularização 

do miocárdio, mesmo em pacientes assintomáticos40,41. No entanto, a associação entre 

isquemia miocárdica e eventos cardiovasculares não implica causa-efeito: quase 70% dos 

eventos trombóticos agudos surgem de lesões angiograficamente leves (não provocam 

isquemia miocárdica em testes funcionais) e aproximadamente metade dos infartos 
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agudos do miocárdio (IAM) ocorre em pacientes sem histórico de sintomas anteriores42– 
 

45. 
 

Embora a estratégia de revascularização coronariana guiada por isquemia melhore 

sintomas anginosos e qualidade de vida assim como reduz a taxa de IAM espontâneo (não 

relacionados ao procedimento), ela tem falhado na redução da mortalidade, conforme 

recentemente demonstrado no estudo ISCHEMIA46. Algumas considerações sobre o 

ISCHEMIA, como redução em 35% da amostra inicialmente calculada, taxa de eventos 

menor que esperada e seguimento médio relativamente curto (3,2 anos), recomendam 

cautela na interpretação dos resultados principais. 

De qualquer forma, angiografia invasiva e revascularização coronariana 

apresentam maior probabilidade de serem adequadamente realizados em pacientes que 

recebem um diagnóstico correto de doença coronariana; estes, por sua vez, têm maior 

probabilidade de receber medidas preventivas e podem ter maior motivação para 

implementar modificações no estilo de vida saudável. Portanto, a racionalização dos 

métodos diagnósticos para detecção precoce da doença e o planejamento terapêutico 

direcionado para cada paciente segue sendo de extremo valor. 

 
2.2 RESERVA DE FLUXO FRACIONADA (FFR) 

 
Desde a sua criação, no final dos anos 50, a angiografia coronariana invasiva tem 

sido o padrão-ouro para definir a anatomia coronariana e serviu como marcador da 

presença de isquemia47. Tradicionalmente, uma estenose coronária > 70% é considerada 

significativa e capaz de provocar isquemia. Esse valor de 70% foi derivado de estudos 

com animais realizados na década de 1970 por Gould et al. quando a reserva de fluxo 

coronariano (CFR), uma medida do aumento do fluxo sanguíneo em resposta às 

necessidades metabólicas, foi definida inicialmente48. 
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Existem inúmeras limitações com o uso de angiografia e estenose anatômica (em 

percentual, como usualmente realizado) como substituto da isquemia. A primeira reside 

no fato de que a angiografia é uma representação bidimensional  de uma estrutura 

tridimensional. Portanto, para melhor avaliação de determinada lesão, devem ser obtidas 

pelo menos 2 projeções ortogonais. Mesmo nas melhores circunstâncias, existem 

inúmeras variáveis, como comprimento da lesão, excentricidade das lesões ou vasos que 

encurtam e/ou se sobrepõem, o que pode levar a uma avaliação inadequada da estrutura 

anatômica47. Outra limitação da angiografia (em comparação com o ultrassom 

intracoronário por exemplo) é que a angiografia faz apenas uma avaliação do lúmen 

arterial sem considerar o grau de placa e o remodelamento positivo que a estenose induz. 

A limitação, portanto, não é necessariamente da anatomia como desfecho emprestado de 

ECAM e sim do método utilizado para avaliar a anatomia (angiografia)49. 

Vale ressaltar que a avaliação da percentagem de estenose requer o uso de um 

segmento de referência "normal", e este muitas vezes é de difícil definição, pois o vaso 

pode estar difusamente doente, levando a uma subestimação da doença48,50,51 Diversos 

estudos demonstram claramente que o percentual de estenose tem apenas impacto 

modesto no fluxo sanguíneo miocárdio e na presença de isquemia48,52,53. 

Nos últimos 25 anos, medidas fisiológicas obtidas durante procedimentos 

invasivos têm sido propostas para orientar a revascularização coronariana54,55. Os 

trabalhos iniciais utilizaram diferentes métodos para obtenção da pressão e fluxo 

coronariano para determinação da repercussão funcional de uma estenose, porém a 

reserva de fluxo fracionado (FFR) se tornou amplamente utilizada em grande parte devido 

à sua simplicidade técnica e justificada após a publicação de grandes ensaios clínicos8,9. 

FFR é definido como o fluxo sanguíneo máximo para o miocárdio alcançado na presença 

de uma estenose em comparação com o fluxo sanguíneo máximo teórico possível na 
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ausência da estenose. Pode ser facilmente medido durante a angiografia coronária, 

calculando a razão de pressão coronária distal medida com um fio-guia de pressão 

coronária a pressão aórtica medida simultaneamente com o cateter guia. A FFR em uma 

artéria coronária normal é igual a 1,0. Um valor de FFR igual ou inferior a 0,80 identifica 

estenoses coronárias causadoras de isquemia com uma precisão de mais de 90%56. As 

informações fornecidas pela FFR são semelhantes às obtidas com os estudos de perfusão 

do miocárdio, mas são mais específicas e têm melhor resolução espacial, porque cada 

artéria ou segmento é analisado separadamente, e o mascaramento de uma área isquêmica 

por outra zona, mais severamente isquêmica, é evitado57. 

Os estudos iniciais utilizando FFR avaliaram a segurança do adiamento da 

intervenção coronária percutânea (ICP). O estudo DEFER demonstrou que a ICP pode 

ser deferida com segurança com base em uma FFR não significativa. Após 15 anos de 

seguimento, a taxa de infarto do miocárdio foi significativamente menor no grupo 

submetido a estratégia conservadora (2,2%) comparados aos pacientes submetidos à 

revascularização (10%)58. Somente a partir de 2009 o FFR tornou-se amplamente 

difundido após a publicação dos estudos FAME 1 e 2, com grande impacto clínico. No 

estudo FAME8, os autores demonstraram que ICP guiada por FFR foi associada a redução 

de eventos adversos em 1 ano e custos reduzidos quando comparado à ICP não guiada 

por FFR. Já no estudo FAME 2, os pesquisadores demonstraram que a ICP guiada por 

FFR mais terapia medicamentosa, comparada à terapia medicamentosa isolada, reduziu 

desfechos principalmente às custas de redução da revascularização urgente. Ressalta-se 

que pacientes sem evidência de isquemia tiveram resultados favoráveis sem ICP59. 

Apesar das evidências e orientações claras de diretrizes acerca do uso do FFR em 

determinadas situações, muitos cardiologistas intervencionistas mantem sua prática de 

definir conduta baseada apenas na avaliação visual da gravidade da estenose. 
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Provavelmente, vários fatores influenciam os padrões de decisão, incluindo diferenças na 

disponibilidade de equipamentos, políticas de reembolso e outras considerações 

financeiras. Além disso, preocupações com possíveis complicações e incerteza sobre o 

desempenho ideal e a interpretação das medidas do FFR, particularmente em situações 

complexas, como doença multiarterial, estenoses de tronco de coronária esquerda, 

estenoses sequenciais ou em pacientes com enxertos aorto-coronarianos. Em locais em 

que há falta de recursos (especialmente em países subdesenvolvidos), a realização do FFR 

também é infrequente, apesar de haver evidência de que a realização do método é custo- 

efetiva60. O uso do FFR demonstrou reduzir a quantidade de stents implantados ao 

selecionar, dentre as lesões angiograficamente significativas, somente aquelas com 

repercussão fisiológica. Ao diminuir o número de lesões abordadas, stents e a 

necessidade de revascularização da lesão-alvo, os pacientes são submetidos a um 

tratamento de primeira linha sem elevar os custos relacionados ao procedimento. 

Instantaneous wave-free ratio (iFR) consiste em nova abordagem para avaliação 

funcional de determinada estenose coronariana, porém realizada em repouso, ou seja, sem 

necessidade de vasodilatador pra indução de hiperemia máxima. No caso do FFR, o 

estabelecimento da hiperemia mediada por adenosina é demorada, apresenta custos 

adicionais, altera a hemodinâmica sistêmica e causa efeitos colaterais desagradáveis, 

como distúrbios de condução do nó atrioventricular, desconforto torácico, náusea, 

dispneia, tontura, rubor e cefaleia. iFR é definida como relação entre pressão distal e 

proximal coronariana durante período da diástole chamado “wave-free period”, quando a 

resistência microvascular é mínima e estável e existe uma relação linear entre a pressão 

distal e a velocidade do fluxo61. Dois estudos randomizados de não inferioridade em 

pacientes de baixo risco avaliaram desfechos clínicos em pacientes com DAC estável ou 

instável e com uma ou mais lesões com indicação de avaliação funcional62,63. Em ambos 
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os estudos, os pontos de corte para iFR e FFR foram de 0,89 e 0,80, respectivamente. No 

estudo iFR SWEDEHEART62, 2037 pacientes foram randomizados para FFR ou iFR. O 

desfecho primário, composto de morte por qualquer causa, IAM não fatal ou 

revascularização não planejada em 12 meses ocorreu em igual frequência. De forma 

similar, o estudo DEFINE-FLAIR63, que incluiu 2492 pacientes, avaliou desfechos 

semelhantes em 1 ano e também não demonstrou diferença. 

 
 

2.3 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA CARDÍACA (TCC) 
 

Com a evolução da Tomografia Computadorizada (TC) nos últimos 20 anos, 

passou a ser possível sua utilização na avaliação da anatomia coronariana assim como na 

função e estrutura cardíaca. 

Embora a cinecoronariografia continue sendo o padrão-ouro no diagnóstico de 

doença arterial coronariana, é um método invasivo e apresenta os riscos inerentes ao 

procedimento. A Angiografia Coronariana por Tomografia Computadorizada (ACTC) 

tornou-se uma alternativa não invasiva viável, além de fornecer um meio mais rápido e 

possivelmente mais econômico de avaliar pacientes com suspeita baixa a intermediária 

de DAC. As artérias coronárias epicárdicas são estruturas móveis que normalmente têm 

milímetros de diâmetro. Por esse motivo, a ACTC requer uma boa resolução espacial e 

temporal para obtenção de exame adequado. A resolução espacial refere-se à menor 

distância através da qual dois pontos podem ser diferenciados, enquanto a resolução 

temporal refere-se à rapidez com que as imagens de uma estrutura móvel podem ser 

adquiridas. Começando com a disponibilidade de sistemas de TC com múltiplos 

detectores de 64 canais (64-TCMD), e agora com tecnologias ainda mais modernas, a 

ACTC alcançou a resolução temporal e espacial para poder definir o lúmen de segmentos 

mesmo distais da árvore coronariana. 
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Os ensaios PROMISE e SCOT-HEART compararam os resultados clínicos do 

manejo de pacientes sintomáticos estáveis com ACTC (anatomia) versus avaliação 

padrão (funcional). O estudo PROMISE randomizou cerca de 10 mil pacientes 

sintomáticos e comparou estratégia de avaliação anatômico inicial com ACTC versus 

teste funcional. Neste estudo publicado em 2015, com seguimento médio inferior a 2 

anos, embora os desfechos clínicos tenham sido semelhantes, a ACTC permitiu um 

rendimento diagnóstico significativamente melhor, levando a mais CATE, mas com taxas 

significativamente mais baixas de encontrar lesões não significativas64. 

Recentemente foi publicado o seguimento de 5 anos do estudo SCOT-HEART. 

Este importante ensaio clínico randomizou 4146 pacientes com dor torácica estável para 

avaliação anatômica com ACTC mais terapia padrão versus terapia padrão isolada. 

Observou-se, após acompanhamento médio de 4,8 anos, redução significativa da 

taxa de eventos duros (morte por doença coronariana ou infarto do miocárdio não fatal) 

no grupo ACTC em comparação ao grupo terapia padrão isolada. Apesar das taxas de 

angiografia coronária invasiva e revascularização coronariana maiores no grupo ACTC 

do que no grupo padrão nos primeiros meses de acompanhamento, após 5 anos de 

seguimento ambos os procedimentos não apresentaram diferença significativa. É 

importante notar que uso da ACTC resultou em diagnósticos mais corretos de doença 

cardíaca coronária do que o grupo padrão, e isso, por sua vez, levou ao melhor 

direcionamento de terapias (estatina e antiagregantes plaquetários), resultando em menos 

eventos clínicos no grupo ACTC65,66. 

Diversos estudos têm demonstrado que a ACTC é importante ferramenta na 

avaliação da dor torácica aguda, especialmente nos pacientes de baixo a intermediário 

risco67–70. É procedimento seguro para o diagnóstico de síndrome coronariana aguda, 

podendo reduzir o tempo de seguimento intra-hospitalar e contribuir para a redução dos 
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Contudo, devido a discordância entre avaliação anatômica e funcional, a ACTC 
 
apresenta apenas modesta capacidade de predizer estenoses que se beneficiem de 

custos. No Estudo ROMICAT II (Rule Out Myocardial Infarction by Cardiac Computed 

Tomography II) a duração da permanência hospitalar foi significativamente menor nos 

pacientes estratificados pela ACTC quando comparado ao grupo submetido à avaliação 

convencional (23,2 ± 37 horas vs. 30,8 ± 28 horas). Houve também aumento significativo 

do percentual dos que receberam alta diretamente da unidade de emergência, no grupo 

estratificado pelo método (46,7% vs. 12,4% p < 0,001), a despeito do custo mais elevado 

associado à realização da ACTC e de maior tendência ao encaminhamento para 

cateterismo e revascularizações71. 

Angiografia coronariana por TC tem demonstrado alta sensibilidade e valor 

preditivo negativo para excluir DAC significativa e apresenta maior utilidade em 

situações com baixa probabilidade pré-teste. (figura abaixo) 

 
revascularização34,72,73. A avaliação anatômica por ACTC determina grau de obstrução 

intraluminal após injeção de contraste endovenoso, e demonstra ótima acurácia quando 

comparada a angiografia coronariana (CAT)74, pois ambos métodos avaliam a anatomia. 

No entanto, sua especificidade para detecção de alterações hemodinamicamente 

significativas ainda é moderada na melhor das hipóteses, especialmente em casos de 

estenose coronária intermediária (redução de 40% a 70% no diâmetro luminal 

coronariano). Rossi et al. avaliaram 99 pacientes (144 lesões) e demonstraram que em 

Angiografia coronariana por tomografia computadorizada (ACTC) realizada em paciente feminina de 
60 anos que apresentou taquicardia ventricular e dispnéia em teste de estresse. ACTC dentro da 
normalidade, excluindo doença coronariana obstrutiva. 
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lesões com estenose entre 50-70%, 54% não eram funcionalmente significativas, 

definidas por FFR < 0,8075. Portanto, nas lesões intermediárias, a ACTC tem um baixo 

valor preditivo na demonstração da importância fisiológica da estenose coronariana 

quando comparadas à perfusão do miocárdio76.Além desta limitação em lesões 

moderadas a ACTC apresenta limitado valor preditivo positivo frente a algumas 

condições, como calcificação coronariana77, e muitas vezes há necessidade de exames 

adicionais para elucidação diagnóstica definitiva, acarretando nova exposição à radiação 

e incremento de custos. 

 
 

2.4 ESCORE DE CÁLCIO CORONARIANO (ECC) 
 

Outra utilidade da tomografia computadorizada cardíaca é a sua capacidade de 

calcular o escore de cálcio na artéria coronária (ECC), mesmo sem uso de contraste. 

Também conhecido como escore de Agatston, é capaz de estratificar os pacientes em 

grupos de baixo, intermediário e alto risco para desenvolvimento futuro de DAC. 

Acredita-se que a identificação da carga de cálcio nas artérias coronárias é útil na 

identificação de pacientes assintomáticos, onde esquemas de tratamento preventivo mais 

intensivos seriam apropriados. Pelas diretrizes, a ACTC pode ser a ferramenta de 

diagnóstico mais apropriada para pacientes sintomáticos com uma probabilidade 

intermediária pré-teste de doença coronariana. O ECC é geralmente tabulado durante a 

fase inicial sem contraste da ACTC, atribuindo um escore de densidade ponderada ao 

local do cálcio com a atenuação mais alta (medida em unidades de Hounsfield) e depois 

multiplicando pela área de calcificação. Escores de cálcio de 0, 1 a 10, 11 a 100, 101 a 

400, maiores que 400 representam ausência, DAC leve, moderada e grave, 

respectivamente. Pacientes com escores de cálcio de 0 ou 1 a 10 têm um risco muito baixo 

ao longo dos anos de apresentar um evento cardiovascular adverso. No entanto, estudos 
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demonstraram que pacientes com ECC leves de 1 a 10 têm risco três vezes maior de 

desenvolver DAC em comparação com pacientes com escore zero78. 

O papel do escore de cálcio na artéria coronária (ECC) entre pacientes 

sintomáticos com suspeita de DAC também merece consideração, pois pode 

potencialmente atuar como filtro de testes funcionais ou refinar a estratificação de risco, 

particularmente entre pacientes com testes funcionais levemente anormais ou equívocos. 

Nesse sentido, vários estudos mostraram que a ausência de calcificações (ECC 0) em 

pacientes sintomáticos com probabilidade de DAC baixa a intermediária no pré-teste, 

encontrada em aproximadamente metade desses pacientes, está relacionada a taxas muito 

baixas de DAC obstrutiva (<4%) e de ECAM (taxa anual ~ <0,5%)79–82. 

Devido à sua simplicidade e robustez dos dados clínicos, o escore de Agatston 

continua sendo o modelo mais utilizado para medir o escore de cálcio. No entanto, esse 

escore apresenta algumas limitações, como o fato de que a densidade da placa de cálcio 

arterial aumenta o valor da pontuação contribuindo para uma maior predição de eventos 

cardiovasculares, o que pode ocorrer, simplesmente, pela associação entre carga total de 

cálcio e DAC83–85. Por outro lado, alguns estudos têm demonstrado que maior densidade 

de cálcio para o mesmo volume de placa está associada à estabilidade da placa e menor 

risco cardiovascular86,87. Acredita-se que placas com alta densidade de cálcio estão livres 

de núcleo lipídico instável e, portanto, mais resistentes à ruptura em comparação com 

placas com menor densidade ou calcificação irregular. Da mesma forma, o tratamento 

com estatinas tem demonstrado reduzir o núcleo necrótico e o volume da placa, o que 

pode levar ao aumento da densidade de cálcio e maior estabilidade da placa88–90. 

A presença de cálcio na circulação coronariana melhora a capacidade de detectar 

doença arterial coronariana obstrutiva independente dos preditores clínicos18. Foi 

documentada uma correlação positiva entre o escore de cálcio coronário e os eventos 
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clínicos subsequentes em pacientes com doença arterial coronariana conhecida. Por outro 

lado, um escore de cálcio de zero tem um valor preditivo negativo de cerca de 95% para 

estenose significativa de artéria coronariana epicárdica91. A relevância da calcificação da 

placa (também chamada de "esqueletização" das artérias coronárias) tem sido 

reconhecida há muito tempo e sua evolução apresenta um curso dinâmico que está 

intimamente relacionado com a magnitude da inflamação vascular92,93. Existem muitos 

fatores inflamatórios sintetizados durante os estágios iniciais da aterosclerose que 

provocam a expressão e ativação de células semelhantes a osteoblastos localizadas na 

parede arterial e que produzem cálcio94,95. D. Raaz-Schrauder et al.. demonstraram em 

455 indivíduos uma associação entre marcadores inflamatórios e a quantidade de cálcio 

coronariano96. 

 
 

2.5 O PAPEL DA INFLAMAÇÃO NA ATEROSCLEROSE E A 
RELAÇÃO NEUTRÓFILO-LINFÓCITO (NLR) 

 

Diversos estudos demonstraram que um fluxo não laminar promove mudanças na 

expressão do gene endotelial, adesão de leucócitos, aumento do estresse oxidativo e 

estado inflamatório da parede arterial que, juntos, favorecem a ruptura da placa97. O 

processo inflamatório envolvido na doença arterial aterosclerótica pode levar ao aumento 

dos níveis sanguíneos de citocinas inflamatórias e outros reagentes de fase aguda. Os 

níveis de proteína C-reativa e interleucina-6 são elevados em pacientes com angina 

instável e infarto do miocárdio, com altos níveis predizendo pior prognóstico98–100. Os 

níveis de outros marcadores inflamatórios também são elevados nesses pacientes, 

incluindo fibrinogênio, interleucina-7, interleucina-8 e ligante CD40 solúvel101–104. 



26  

\ 

 
 

 
 

Recentemente, houve aumento do interesse em alguns índices hematológicos como 

marcadores de inflamação envolvidos na aterosclerose, como a razão neutrófilo-linfócito 

(NLR). O NLR, que é calculado a partir da contagem sanguínea completa com 

diferencial, é um marcador de inflamação barato, fácil de obter, amplamente disponível 

e que pode auxiliar na estratificação de risco de pacientes com diversas doenças 

cardiovasculares. 

Um dos primeiros estudos que demonstrou o valor da NLR na doença arterial 

coronariana foi realizado há cerca de 15 anos por Horne et al.. Em seu estudo prospectivo 

observacional, mais de 3.000 pacientes sem infarto agudo do miocárdio (IAM) e com 

DAC avaliada angiograficamente foram acompanhados por mais de 6 anos. A capacidade 

preditiva para morte/IAM da contagem total de glóbulos brancos, linfócitos e monócitos, 

bem como NLR foi comparada, e o NLR demonstrou a maior capacidade preditora de 

risco105. Uma das razões pelas quais o NLR parece ser um melhor preditor de doenças 

ateroscleróticas quando comparado com a contagem total de leucócitos é que o NLR 

representa duas vias imunes distintas, mas complementares. Ou seja, neutrófilos 

Relação entre fatores de risco tradicionais para aterosclerose e inflamação. O conceito de inflamação na 
aterosclerose não reduz a importância dos fatores de risco tradicionais, incluindo lipoproteína de baixa 
densidade (LDL) e angiotensina II. Na verdade, o conceito de inflamação e participação de citocinas pró- 
inflamatórias demonstra uma ligação mecanística entre fatores de risco tradicionais e resposta biológica 
alterada na parede arterial. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2012;32:2045-2051 
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representando um processo inflamatório inespecífico e linfopenia, um marcador 

conhecido de estresse fisiológico. O NLR elevado está associado à rigidez arterial, aos 

elevados escores de cálcio coronário e à progressão da aterosclerose106. NLR pré- 

operatório elevado tem sido associado com pior resultado após cirurgia de 

revascularização do miocárdio (CRM). Durante o seguimento de 3,6 anos em pacientes 

submetidos à CRM, a mortalidade foi significativamente maior no grupo que teve NLR 

> 3.36 pré-operatório (p < 0,001)107. 
 

Outro cenário importante em que a dosagem de NLR demonstrou valor está nas 

síndromes coronárias agudas (SCA). NLR elevado tem sido associado a desfechos 

desfavoráveis em pacientes com SCA108. Mortalidade hospitalar (8,5 vs 1,8%; p = 0,013) 

e mortalidade em 6 meses (11,5 vs 2,5%; p < 0,001) foram significativamente maiores 

em pacientes com SCA com NLR alto em comparação com aqueles com baixo NLR28. 

Independente do escore de GRACE, o NLR associou-se a desfechos adversos intra- 

hospitalares entre uma coorte de pacientes com infarto do miocárdio com 

supradesnivelamento do segmento ST (IAMCST)109. Além disso, NLR tem sido 

associado a piores desfechos em 34.000 pacientes com síndrome coronariana aguda que 

foram submetidos à revascularização coronariana110. O escore SYNTAX, que quantifica 

a complexidade das lesões coronárias com base na localização e morfologia, é um preditor 

conhecido de desfechos de curto e longo prazo em pacientes com DAC submetidos à 

intervenção. Utilizando-se um modelo de regressão linear, verificou-se que o escore de 

SINTAX se correlacionava (coeficiente β = 0,380, 95% CI 1.165-1.917, p < 0,001) com 

NLR em uma coorte de pacientes com infarto do miocárdio sem elevação do segmento 

ST111. 

Quando trata-se de doença coronariana estável, mais especificamente progressão 

angiográfica da aterosclerose, Kalay et al. relataram que, entre os pacientes com DAC 
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que submeteram-se a angiografia coronariana repetida, o NLR foi maior no grupo que 

demonstrou progressão (5,0 ± 5,1 vs 3,2 ± 3,0; p = 0,001) em comparação com o grupo 

cuja doença coronariana não progrediu. A taxa de progressão da aterosclerose foi 

significativamente maior (56 vs 39%; p = 0,03) em pacientes com NLR elevado112. 

 
 

2.6 PERFUSÃO MIOCÁRDICA POR TOMOGRAFIA 
COMPUTADORIZADA (PMTC) 

 
Em contraste à ACTC, a perfusão miocárdica por tomografia computadorizada 

(PMTC) fornece uma série de parâmetros quantitativos de perfusão, permitindo combinar 

avaliação anatômica com avaliação funcional no mesmo procedimento, algo bastante 

desejável. Além disso, pode ser utilizada com a mesma equipe de apoio, mesmo 

equipamento e há redução de custo e tempo envolvidos quando comparado à realização 

de outro método de estresse em um segundo momento. Diversos estudos demonstraram 

que esse método pode oferecer um valor incremental significativo sobre a ACTC embora 

exija uma aquisição adicional, portanto dose de radiação e contraste mais elevadas113,114. 

A PMTC baseia‐se nos princípios da teoria da diluição de um traçador, 

desenvolvida por Stewart, no século 19115.Isso significa que quanto maior a concentração 

do contraste iodado no espaço intravascular e na microcirculação miocárdica, maior será 

sua atenuação, e o oposto também é verdadeiro. Entretanto, a difusão para o espaço 

extracelular aumenta ao longo do tempo, e depois de um minuto, sua concentração no 

espaço extracelular é maior do que no espaço intravascular116. Portanto, para se obter uma 

avaliação acurada da perfusão, as imagens devem ser adquiridas durante o início da 

primeira passagem do contraste. Sendo assim, nesta abordagem de aquisição das imagens 

na primeira passagem, a concentração do contraste iodado é idealmente proporcional ao 

fluxo sanguíneo miocárdico em uma grande variedade de fluxos sanguíneos. Áreas mais 
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escuras (baixa atenuação) durante a primeira passagem do contraste são classificadas 

como territórios hipoperfundidos, sendo visualmente e quantitativamente avaliados com 

relação aos territórios miocárdicos adjacentes117. 

Os estudos iniciais, realizados em centros únicos e com equipamento de TC de 64 

canais foram publicados em 2009. Blankstein et al. demonstraram sensibilidade e 

especificidade por vaso de 93% e 74% para ACTC associada à PMTC em comparação à 

angiografia coronária invasiva (CATE) e Cintilografia de Perfusão Miocárdica (CPM)10. 

George et al. avaliaram a PMTC em 40 indivíduos e determinaram que a sensibilidade e 

especificidade da ACTC combinada à PMTC em comparação ao CATE-CPM foram 86% 

e 92%, na análise por paciente e 79% e 91% na análise por vaso118. 

Além dos estudos acima, podemos dizer que outra publicação pioneira na 

validação dessa estratégia combinada, incluiu 35 pacientes e demonstrou que a adição da 

PMTC à ACTC melhorou a acurácia de 0,77 para 0,90% na detecção de estenoses 

significativas em comparação a ACTC isolada e aumento de 20% no VPP após a 

incorporação da análise de perfusão por TC12. 

Cury et al. conduziram estudo de factibilidade que incluiu 36 pacientes utilizando 

como método padrão estenoses coronarianas acima de 70% diagnosticadas no CATE e 

comparou técnica de perfusão sob estresse farmacológico com dipiridamol pela TC com 

64 canais de detectores para avaliação de isquemia miocárdica versus cintilografia 

miocárdica (CPM). Os valores diagnósticos por território, de acurácia, sensibilidade, 

especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) para a 

perfusão com estresse pela tomografia foram de 82%, 88%, 80%, 67%, 93%, 

respectivamente, sem diferença significativa quando comparados com os dados da 

cintilografia miocárdica11. Além disso, pela primeira vez foi demonstrada a factibilidade 

de realizar o protocolo de PMTC com dipiridamol 
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Alguns anos após, Rochitte et al. publicaram resultados de seu estudo 

multicêntrico, o CORE320119. Cabe ressaltar que não foi utilizada a reserva de fluxo 

fracionada (FFR) como método de referência para diagnóstico de isquemia, mas a 

presença de estenoses acima de 50% no cateterismo cardíaco associada a defeitos 

perfusionais na CPM. Como resultado, observou-se acurácia de 87% da combinação 

ACTC e PMTC para diagnóstico de doença coronariana obstrutiva. Em comparação à 

CPM, a acurácia da PMTC foi superior (0,78 vs 0,69; p=0,001), sobretudo por esta última 

modalidade apresentar maior sensibilidade120. 

Ao utilizarmos como referência a reserva de fluxo fracionada (FFR), meta-análise 

que incluiu 2048 pacientes121 demonstrou acurácia de 93% da PMTC na detecção de 

estenoses funcionalmente significativas, desempenho semelhante a Ressonância 

Magnética Cardíaca (94%) e Tomografia por Emissão de Pósitrons (PET) (93%) e 

estatisticamente superiores à Cintilografia Miocárdica de Perfusão (CPM) e 

Ecocardiograma de Estresse (acurácias de 82 e 83%, respectivamente). Contudo, não é 

claro se todas as estenoses foram avaliadas por FFR e se os estudos utilizaram diferentes 

pontos de corte de FFR. 

Em estudo recente, Yu et al. demonstraram em 240 pacientes com probabilidade 

intermediária de DAC que a estratégia de realizar ACTC associada à PMTC no mesmo 

momento levou a menor necessidade de realização de CATE em 90 dias (48,3% vs 30,8% 

p =0,006) em comparação ao grupo que realizou somente ACTC. Além disso, houve 

ainda redução da necessidade de CATE sem revascularização (50% vs 10,8%, P< 

0,0001). Não houve diferença na taxa de eventos cardiovasculares em 1 ano de 

seguimento122. 

A acurácia diagnostica da PMTC comparada ao FFR, o atual método de referência 

para detecção de lesões hemodinamicamente significativas, foi testada em elegante 
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estudo que incluiu 130 pacientes sintomáticos com risco intermediário a elevado de 

doença coronariana. Foi realizado protocolo de aquisição única da PMTC e utilizada 

adenosina endovenosa para indução de estresse. A acurácia do método combinando 

avaliação anatômica e funcional foi de 92%123. 

A PMTC do miocárdio pode ser realizada em repouso e durante o estresse 

induzido farmacologicamente. Uma aquisição adicional pode ser realizada 5 a 10 minutos 

após a lavagem do contraste vascular para detectar cicatriz do miocárdio. Os dois 

principais métodos de aquisição são estático e dinâmico. O método estático, mais 

amplamente estudado, envolve a aquisição de uma única imagem durante uma infusão de 

contraste iodado para permitir avaliações  qualitativas e / ou semi-quantitativas. É 

realizada exatamente no momento ou após o pico da opacificação do contraste 

miocárdico, onde a separação do conteúdo do contraste entre o tecido normal, isquêmico 

e o infarto é maior. Apresenta a vantagem de adquirir ACTC e PMTC simultaneamente 

e com um único bolus de contraste. A imagem dinâmica envolve a aquisição de vários 

conjuntos de dados durante a primeira passagem de contraste iodado das artérias 

coronárias para o miocárdio e permite uma avaliação qualitativa, semi-quantitativa e 

totalmente quantitativa da perfusão do miocárdio124. Como desvantagem, a imagem 

dinâmica utilizada maior dose de radiação. 

Se a PMTC for usada para avaliar isquemia miocárdica, é necessário estresse 

farmacológico. O fluxo sanguíneo do miocárdio em repouso é reduzido apenas pela 

estenose mais grave e pode ser difícil diferenciar do infarto do miocárdio, tornando o uso 

da aquisição de repouso sozinha inespecífica para isquemia. A maioria dos protocolos de 

PMTC incorpora uma aquisição em repouso, que também é usada para análise 

coronariana, uma aquisição de estresse e, em casos selecionados, uma aquisição de realce 

tardio. Um protocolo comum apresenta exame em repouso com ACTC, seguido pela TC 
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de estresse. Uma razão convincente para essa ordem de imagem é que uma ACTC normal 

pode permitir o adiamento da imagem por estresse. Na prática clínica, no entanto, o 

processamento rápido de ACTC nem sempre é possível. Outra limitação da primeira 

técnica do resto é que algum contraste pode permanecer nas áreas da cicatriz e, portanto, 

resultar em um achado falso negativo na subsequente fase de estresse. Um protocolo 

alternativo é iniciar com realização da TC de estresse, seguida pela ACTC. Esse protocolo 

pode evitar a necessidade de tomografia computadorizada em repouso, se as imagens de 

perfusão por estresse não apresentarem defeitos e as artérias coronárias não apresentarem 

estenose. No entanto, como os artefatos de movimento são comuns durante o teste de 

estresse vasodilatador, é provável que ainda seja necessária uma ACTC de repouso em 

muitos casos125. 

Atualmente, o teste de estresse com TC utiliza apenas agentes vasodilatadores. 

Exercício e dobutamina não são opções práticas devido às elevadas frequências cardíacas 

que impediriam a geração de imagens de diagnóstico na maioria das plataformas de TC 

atualmente disponíveis. Embora não haja agentes aprovados para TC do miocárdio, 

adenosina, dipiridamol e regadenoson são aprovados pela FDA para imagem de perfusão 

miocárdica por radionuclídeos. Portanto, seu uso na PMTC é off-label124. 

Em relação à análise semi-quantitativa utilizada sobretudo no protocolo de PMTC 

estático, a recomendação é que os defeitos de perfusão sejam assim classificados: 

1) Gravidade. A gravidade da hipoperfusão deve ser pontuada se a presença de 

hipoperfusão está presente (binária). Além disso, pode ser útil descrever a gravidade do 

defeito usando uma escala contínua de leve, moderada ou grave. 

2) Tamanho. O tamanho do defeito de perfusão (pequeno, médio ou grande) deve 

ser descrito, bem como se é transmural (> 50%) ou não transmural (<50%). 
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3) Reversibilidade. Os defeitos de perfusão também devem ser descritos como 

reversíveis (defeito de perfusão presente apenas nas imagens de TC de estresse), fixos 

(defeito de perfusão presente e semelhante nas imagens de TC de repouso e de estresse) 

ou parcialmente reversíveis (defeito de perfusão presente tanto no estresse quanto no 

repouso mas menos pronunciadas nas imagens em repouso). 

Os métodos utilizados para avaliação quantitativa de isquemia se destacam a 

relação de perfusão transmural (RPT) e o summed stress score (SSS). A RPT é calculada 

através da média da densidade em Unidades Hounsfield do subendocárdico dividido pela 

média da densidade subepicárdica de cada segmento miocárdico. O valor da RPT menor 

que 0,85 deve ser considerado como o valor de corte para identificação de segmentos 

isquêmicos. O SSS pela tomografia deve ser calculado baseado na soma do defeito 

perfusional dos 17 segmentos pré-definidos pela American Heart Association variando 

de uma escala de 0-4 para cada segmento (0 – normal; 1 – discreta; 2 – moderada; 3 – 

importante e 4 – defeito perfusional transmural). Os valores do SSS para quantificação 

de isquemia são: menor que 4 é considerado normal, entre 4 e 8 discreta, entre 9 e 13 

moderada e maior que 13 importante126. 

Embora a PMTC seja segura, a tabela abaixo demonstra algumas contraindicações 

absolutas e relativas. 

 



34  

As recomendações mais atuais de realização PMTC adicionada à ACTC são para 

pacientes que apresentam elevado risco de doença arterial coronariana obstrutiva, 

incluindo aqueles com intervenção coronária prévia ou calcificação significativa, ou 

ainda quando há uma estenose de significado funcional indeterminado (lesões 

intermediárias)124. 

Por fim, cabe citar uma nova e promissora estratégia de avaliação funcional 

derivada de dados anatômicos. Trata-se da avaliação não invasiva da FFR através da 

dinâmica computacional dos líquidos obtida de conjuntos de dados da ACTC 

convencionais (FFR-TC). Vários estudos clínicos multicêntricos demonstraram que a 

FFR-TC fornece valor incremental sobre a ACTC, sobretudo com aumento de 

especificidade e reduzindo o número de encaminhamentos desnecessários para CATE127– 

130. De fato, em dois estudos recentes de comparação frente a frente, a precisão da FFR- 

TC foi pelo menos comparável aos testes funcionais para a avaliação do significado 

hemodinâmico das lesões114,131. Além disso, o estudo dinâmico dos fluidos permite 

conhecimento das forças de cisalhamento endoteliais e forças de tensão da placa, 

conhecidos marcadores de eventos adversos132. Com isso, a avaliação do estresse 

hemodinâmico nas placas coronarianas pode identificar fatores específicos da placa que 

desencadeiem eventos coronarianos agudos, melhorando o valor preditivo positivo. 
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3. JUSTIFICATIVA PARA PESQUISA 
 
 
 

A evolução tecnológica tem facilitado o desenvolvimento de excelentes 

ferramentas para estabelecer o diagnóstico e estimar o prognóstico da doença arterial 

coronariana. Esses avanços nos permitem avaliar de forma não invasiva diferentes 

aspectos da anatomia e fisiologia do coração com grande precisão. O grande desafio é 

que o médico defina a melhor estratégia e a sequência de avaliação complementar da 

forma mais racional possível, garantindo não só a melhor assertividade na avaliação, mas 

também o maior benefício considerando os custos assistenciais. 

Na prática clínica, observa-se que um número considerável de pacientes 

submetidos a exames que avaliam a anatomia coronária e demonstram estenose coronária 

moderada acabam realizando testes funcionais complementares, como ressonância 

magnética cardíaca ou cintilografia de perfusão miocárdica, resultando em maior tempo 

e custo na investigação. A Reserva de Fluxo Fracionado (FFR) é considerada referência 

padrão para avaliação de isquemia e pode definir a repercussão funcional de determinada 

estenose moderada, mas de forma invasiva e com um custo não desprezível. Embora a 

FFR seja validada e fortemente recomendada nas diretrizes, é um dispositivo não 

disponível em muitos países e muitos centros, inclusive no Brasil, quando nos referimos 

a pacientes do Sistema Único de Saúde. 

Considerando que a correlação entre anatomia e isquemia é fraca, o 

desenvolvimento de métodos híbridos não invasivos torna-se muito atraente, com intuito 

de avaliar anatomia (estenose) e perfusão miocárdica (isquemia) em um único exame. 

Com a evolução dos equipamentos de tomografia computadorizada (TC) de múltiplos 

detectores e técnicas de reconstrução de imagem, o diagnóstico não apenas da doença 
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aterosclerótica (Angiotomografia Coronariana e Escore de Cálcio Coronariano), mas 

também da carga isquêmica potencial (Tomografia Cardíaca Perfusional) tornou-se 

viável e altamente desejável. 

Além disso, podemos utilizar outra ferramenta disponível na TC cardíaca, o 

Escore de Cálcio Coronariano, estudando sua associação com um conhecido e facilmente 

disponível marcador de inflamação, o NLR (neutrophil-lymphocyte ratio), em pacientes 

com estenoses moderadas. Deste modo podemos melhor compreender os fatores 

envolvidos na vulnerabilidade cardiovascular de alguns pacientes e estimular a condução 

de futuros estudos de intervenção. 

Em suma, buscamos incorporar um método não invasivo que tenha boa acurácia 

quando comparado a avaliação invasiva por FFR em estenoses coronarianas moderadas 

pode levar a um diagnóstico preciso em um único procedimento, com menor custo, 

otimização de tempo e, muitas vezes, filtrar pacientes encaminhados para cateterismo 

cardíaco. Com o conhecimento do desempenho diagnóstico da Tomografia Cardíaca em 

nosso país para avaliação de estenose coronária moderada, podemos organizar um 

protocolo em nosso serviço, a fim de evitar procedimentos invasivos com seus riscos e 

custos inerentes ou encaminhá-los para cateterismo cardíaco com correlação anatômica- 

funcional documentada. 
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4. OBJETIVOS: 
 

4.1 Objetivo Principal: 
 

Investigar a acurácia da Perfusão Miocárdica por Tomografia Computadorizada na 

detecção de estenoses coronarianas hemodinamicamente significativas, definidas por 

FFR, em pacientes com lesões coronarianas moderadas avaliadas pela angiografia 

coronariana quantitativa. 

 
 

4.2 Objetivos Secundários: 
 

1) Investigar a associação entre escore de cálcio coronariano e marcador 

inflamatório NLR em pacientes com lesões coronarianas moderadas avaliadas 

pela angiografia coronariana; 

2) Investigar a associação entre escore de cálcio coronariano e FFR (Reserva de 

Fluxo Fracionada) em pacientes com lesões coronarianas moderadas avaliadas 

pela angiografia coronariana; 
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5. CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Apesar dos avanços nas últimas décadas no conhecimento da fisiopatologia da 

doença coronariana aterosclerótica, dos mecanismos envolvidos na sua gênese e 

progressão da placa de ateroma, assim como dos preditores de risco de eventos 

cardiovasculares, a elevada morbidade e mortalidade desta doença justifica a incessante 

pesquisa na área. 

No campo dos métodos diagnósticos, a evolução dos equipamentos de imagem 

cardiovascular, com melhorias técnicas, possibilidade de técnicas de reconstrução, assim 

como treinamento e maior experiência de profissionais podem permitir avaliação tanto 

anatômica quanto funcional com ótimo desempenho. A escolha do teste mais adequado 

para cada paciente deve levar em consideração as características específicas de cada 

individuo, a disponibilidade, as condições locais e o custo. 

Um dos grandes desafios do manejo da doença coronariana trata-se da abordagem 

das estenoses coronarianas moderadas. Embora diversos ensaios clínicos randomizados e 

diretrizes recomendem avaliação invasiva através da reserva de fluxo fracionada (FFR) 

das lesões moderadas, em nosso meio, nos deparamos com a limitação do custo do 

dispositivo, indisponível no sistema público de saúde. Com objetivo de buscar alternativa 

ao FFR, incluímos pacientes estáveis que foram encaminhados para cinecoronariografia 

e apresentavam estenoses moderadas. Em nosso primeiro artigo publicado 

demonstramos, em 33 lesões moderadas, especificidade e valor preditivo positivo de 

100% (Acurácia 78,8%) da tomografia computadorizada perfusional para detecção de 

lesões funcionalmente significativas definidas por FFR < 0,80, apesar de uma baixa 

sensibilidade (S=30%) ter sido evidenciada. Na prática, a presença de isquemia 

demonstrada em tomografia computadorizada perfusional antes da cinecoronariografia, 
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pode ser suficiente para decisão de tratar uma estenose moderada, permitindo dispensar 

o uso de FFR. Estes achados ganham particular relevância pelo fato de o estudo ter sido 

realizado em tomógrafo de apenas 64 canais, com resolução inferior aos equipamentos 

mais modernos de 320 canais, permitindo incorporar esta abordagem em nosso meio ou 

em outros centros com tecnologias similares. 

No segundo artigo desta tese de doutorado, nosso enfoque foi estudar a associação 

entre dois marcadores de risco cardiovascular conhecidos (índice neutrófilo-linfócito 

(NLR) e escore de cálcio coronariano) no mesmo grupo de pacientes incluídos no 

primeiro trabalho, ou seja, pacientes estáveis com lesões coronarianas angiograficamente 

moderadas É importante salientar que a partir do NLR, importante definidor de atividade 

inflamatória, nosso grupo de pesquisa publicou diversos artigos em periódicos 

internacionais. Dito isso, neste artigo, demonstramos uma correlação significativa 

positiva entre níveis de NLR e escore de cálcio coronariano, avaliado através da 

tomografia computadorizada. Estes achados reforçam a hipótese de que, mesmo em 

indivíduos com doença coronariana conhecida e estenoses moderadas, existe um 

subgrupo com maior calcificação e maiores níveis de marcadores inflamatórios que 

poderia beneficiar-se de terapêuticas preventivas mais agressivas. Estudos maiores, de 

preferência ensaios clínicos randomizados, são necessários para comprovar esta hipótese. 
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ABSTRACT 

 

Coronary computed tomography with myocardial perfusion imaging (CCTA-MPI) 

provides data on coronary anatomy and perfusion and may be useful in the assessment of ischemic 

coronary artery disease (CAD). Management of angiographically intermediate coronary lesions is 

challenging, and coronary fractional flow reserve (FFR) evaluation is recommended to assess 

whether these lesions are functionally significant. Our aim was to evaluate the diagnostic accuracy 

of CCTA-MPI in patients with stable CAD and at least one angiographically intermediate coronary 

lesion submitted to FFR.In this single center prospective study, patients with stable CAD and at 

least one moderate coronary stenosis (50 to 70% by visual estimation) were referred for CCTA-

MPI (64-row multidetector) assessment before coronary FFR evaluation. Patients with severe 

coronary obstructions (≥70%) were excluded. The significance level adopted for all tests was 5%. 

Twenty-eight patients (mean age 60 ± SD years, 54% women) with 33 intermediate coronary 

obstructions were enrolled. Ten patients (30%) had functionally significant coronary obstructions 

characterized by FFR ≤0.8. The sensitivity, specificity and accuracy of CCTA-MPI for the 

detection of functionally significant coronary obstructions were 30%, 100% and 78.8%, 

respectively. CCTA-MPI positive predictive value (PPV) was 100%, while negative predictive 

value (NPV) was 76.7%. Correlation coefficient between tests was 0.48 (p=0.005). On a novel 

approach to evaluate intermediate coronary lesions, accuracy of CCTA-MPI was 78.8%. The PPV 

of an abnormal CCTA-MPI on this population was 100%. suggesting that CCTA-MPI may have a 

role in the assessment of patients with anatomically identified intermediate coronary lesions. 

 

KEYWORDS: Stable coronary artery disease; Fractional Flow reserve; Computed tomography; 

Myocardial perfusion imaging. 
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INTRODUCTION 

 

Management of angiographically intermediate coronary lesions is challenging, and 

coronary fractional flow reserve (FFR) evaluation is recommended to assess whether these lesions 

are functionally significant.  Although coronary stenosis above 70% are considered severe, 

approximately one-third of angiographically significant lesions are not functionally significant, 

defined by an FFR of 0.80 or lower. On the other hand, in individuals with angiographically 

moderate lesions (stenosis of 50 to 70%), approximately one-third will have functionally 

significant coronary artery disease (CAD) 1,2. 

Coronary computed tomography (CCTA) has been consolidated as a powerful tool for the 

evaluation of patients with suspected CAD. CCTA has a high negative predictive value for the 

presence of significant coronary stenosis; however, specificity and positive predictive value are 

lower, particularly when evaluating moderate degrees of luminal stenosis3. In recent years, CCTA 

with myocardial perfusion imaging (MPI) has been uprising as an interesting non-invasive 

modality to detect coronary perfusion defects related to atherosclerotic coronary disease4, which 

may increase the diagnostic accuracy of CCTA alone. From a clinical point of view, it is essential 

to identify hemodynamically significant stenosis, since its treatment reduces outcomes5,6. CCTA-

MPI can provide information about anatomy and coronary perfusion in a single examination, 

potentially providing both a therapeutic strategy decision and prognostic information. 

Previous studies have compared CCTA-MPI with coronary angiography and showed 

promising results, although all presented different methodologies and selected patients with severe 

CAD7–9. More recently CCTA-MPI has been evaluated in functionally significant lesions defined 

by FFR, showing reasonable diagnostic accuracy10–12. Our aim was to evaluate the diagnostic 

accuracy of CCTA-MPI in patients with stable CAD and intermediate coronary stenosis, using as 

reference FFR measurement. 
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METHODS 

 

Study protocol 

This was a prospective cohort study conducted in a single center at a tertiary University 

Hospital. All patients signed informed consent form before entering the study. The protocol of this 

study and other relevant documents conforms to the ethical guidelines of the 1975 Declaration of 

Helsinki as reflected in a priori approval by the Institutional Research and Ethics Committee. 

Patients referred to elective cardiac catheterization were eligible if they had at least one visually 

estimated moderate lesion (50-70% stenosis). Patients with severe coronary lesions (≥70%) were 

excluded. 

Patients were referred to CCTA-MPI within a maximum of two weeks of their first 

coronary angiography, followed by another coronary angiography performed in two weeks in order 

to perform FFR in moderate lesion(s). FFR evaluation was not executed in the initial coronary 

angiography due to local health system restrictions in requesting FFR guidewires. If FFR was 

positive, coronary angioplasty was performed. Exclusion criteria were contraindication to CCTA 

or dipyridamole (high-grade atrioventricular block, history of bronchospasm), acute coronary 

syndromes, percutaneous coronary angioplasty in the last six months, previous coronary artery 

bypass surgery, ejection fraction <30%, atrial fibrillation, increased serum creatinine than 1.5 

mg/dL.  

 

Coronary computed tomography 

Prior to CCTA-MPI, all patients were instructed to have a diet free of caffeine 24 hours 

before examination. CCTA and CCTA-MPI were performed by an experienced radiologist blinded 

to coronary angiography and FFR using a 64-row multidetector apparatus, which enabled the 

reconstruction of 128 slices per gantry rotation (Aquilion CX, Toshiba Medical Systems, Ottawara 

/ Japan). Antianginal drugs (except beta-blocker) were discontinued 48 hours before the test.  
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CCTA-MPI was performed after infusion of dipyridamole 0,56 mg/kg for 4 minutes using 

electrocardiographic (ECG) synchronization, 0.5 mm / 64 collimation, pitch adapted to heart rate, 

100 Kvp tube voltage, 300 mA tube current and craniocaudal direction of acquisition[8]. During 

dipyridamole infusion, heart rate, blood pressure and symptoms were monitored continuously. At 

the time of peak stress, between 4-6 minutes after dipyridamole infusion, 60 ml iodinated contrast 

(370 mgI/mL) was infused at 4.0 mL/sec followed by a 70 mL saline flush. The single helical data 

acquisition of CCTA-MPI during first-pass enhancement was initiated immediately after 

visualization of the contrast bolus to reach the left atrium. Immediately after CCTA-MPI, all 

patients received IV aminophylline (120 mg) to revert dipyridamole effects. 

CCTA was performed up to 1 hour after stress CCTA-MPI (see Text, Supplemental Digital 

Content 1). Oral and/or intravenous metoprolol was given in order to achieve a resting heart rate of 

<60 bpm. In addition, patients without contraindications received sublingual nitrate 1-2 minutes 

after contrast injection.  

The dose-length product of CCTA and of CCTA-MPI were recorded to estimate the radiation dose 

of each procedure and a conversion factor of 0.014 were used to estimate the effective dose.  

 

Coronary computed tomography: Image analysis  

The standard 17-segment American College of Cardiology / American Heart Association13 

was used to identify perfusion defects. Data from CCTA-MPI was assessed using 8 mm 

multiplanar reformations in the left ventricular (LV) short axis and LV longitudinal axes (2- and 4-

chamber). Thicker slices were used to improve resolution for myocardial perfusion analysis (8 

mm-thick multiplanar reformatted images), and specific windowing (350 HU amplitude and 150 

HU center) was used. Initial assessment of perfusion defects was initiated in the diastolic phase, 

and for potential reading of artifacts the systolic phase was used for confirmation of perfusion 

defects. True perfusion defects were defined as subendocardial hypoattenuation involving at least 

25% of the transmural extension, present in different phases of the cardiac cycle and within a 

specific coronary territory (correlation between myocardial territories and corresponding coronary 
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artery was performed according to Cerci et al14. Two fellowship trained cardiac radiologists 

performed analysis of the gross angiographic data. They were blinded for the conventional 

coronary angiography and for the FFR results. Stenosis was graded in minimal (0% to 25%), mild 

(25% to 50%), moderate (50% to 70%) and severe (> 70%). Disagreements were resolved by 

consensus. 

 

Coronary Angiography and Fractional Flow Reserve 

Coronary angiography was performed as standard procedure with femoral or radial access 

using 6F guiding catheter. Operators were blinded to CCTA-MPI results. Each coronary segment 

was evaluated both visually and through quantitative coronary angiography (QCA) to determine 

the degree of luminal stenosis. QCA was done only for the initial angiogram and considered 

positive if ≥50. FFR was performed in all lesions with 50-70% visual stenosis using a 0.014-inch 

guidewire with a pressure sensor at the tip (Prime Wire Prestige; Volcano, Japan). After placement 

of the pressure wire distally to the target lesion, a continuous intravenous infusion of adenosine at 

a rate of 0.14 mg/kg/min was initiated. FFR is a ratio between mean coronary pressure measured 

distal to the stenosis and mean proximal pressure measured by the guiding catheter. If within 3 

minutes the FFR was 0.80 or less, the stenosis was considered hemodynamically relevant. 

 

Statistical Analysis 

Continuous variables were expressed as mean (± standard deviation) or median 

(interquartile range [IQR]) based on the presence of symmetrical and asymmetrical distribution, 

respectively. The normality of the distribution of each variable was assessed by the Shapiro-Wilk 

test. Categorical variables were represented by their relative and absolute frequencies. All 

hypothesis tests had a two-sided significance level of 0.05. Due to the scarcity of similar studies, 

the sample size was for convenience. Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and 

negative predictive value (NPV) were calculated to predict the ability of CCTA-MPI to identify 

myocardial ischemia defined as FFR ≤0.8 and QCA≥ 0.5. Kappa (k) statistic values were used to 
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assess the concordance between CCTA-MPI and FFR. Statistical analyses were performed using 

SPSS version 18.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois).  

 

 

RESULTS 

 

From 31 initially enrolled patients, 28 completed both CT scan and FFR measurement. 

Three patients were excluded due to technical failure to perform FFR. Five patients had two 

intermediate coronary lesions; therefore 33 intermediate coronary obstructions formed our study 

cohort. Mean age was 60 ± 9 years, and 54% of the patients were women. Patient characteristics 

are summarized in Table 1.  

Coronary computed tomography and CCTA-MPI median exposure to radiation was 7.17 

[IQR 4.48 - 10.07] mSv and 5.8 [IQR 3.99 -7.91] mSv, respectively, and mean contrast volume 

was 100 (±17) ml. CCTA detected the “target vessel” stenosis in 42% of cases, and artifacts such 

as calcification and stent previously implanted were seen in 40%. Perfusion abnormalities in 

CCTA-MPI were detected in 3 (9%) of patients, and all of them were in left anterior descending 

coronary (LAD) artery (Figure 1).  

Fractional flow reserve median exposure to radiation was 3.47 [IQR 1.70 -5.34] mSv, and 

mean contrast volume was 70 (±34) ml. Mean coronary stenosis evaluated by QCA was 47% (±7, 

minimum 36%, maximum 62%), and 71% of the lesions were in LAD. Ten patients (30%) had 

functionally significant coronary obstructions characterized by FFR ≤0.8. The sensitivity, 

specificity and accuracy of CCTA-MPI for the detection of functionally significant coronary 

obstructions were 30%, 100% and 78.8%, respectively. CCTA-MPI positive predictive value 

(PPV) was 100%, while negative predictive value (NPV) was 76.7% (Table 2) When compared to 

QCA, the sensitivity, specificity, accuracy, PPV and NPV of CCTA-MPI were 90%, 7.69% 

57.58%, 60% and 33.33%, respectively. Kappa concordance correlation coefficientt between tests 

CCTA-MPI and FFR was 0.37 (p=0.006).  
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DISCUSSION 

 

In a study of patients with moderate coronary lesions detected by coronary angiography, 

computed tomography with myocardial perfusion imaging had high specificity to detect significant 

coronary lesions evaluated by fractional flow reserve, with low sensitivity. In our knowledge, this 

was the first time CCTA-MPI and FFR were compared exclusively in patients with moderate 

lesions and suggests a new pathway where CCTA-MPI can be performed when coronary anatomy 

is already known.  

An array of myocardial perfusion imaging techniques such as single-photon emission 

computed tomography (SPECT), positron emission tomography (PET), magnetic resonance 

imaging (MRI) and CCTA can provide reliable information to determine myocardial ischemia and 

guide treatment of CAD15–17. Of those, PET seems to have a slightly higher diagnostic accuracy 

(DA)18 but is the most expensive method, and SPECT has the lowest DA probably due to a lower 

spatial resolution19. Computed tomography is widely available with a lower cost, and CCTA-MPI 

has been extensively tested showing high concordance with either noninvasive (SPECT and MRI) 

or invasive reference (FFR) to detect myocardial ischemia20. CCTA-MPI improves the specificity 

of CCTA alone for detecting functionally significant stenosis as defined by invasive FFR21. 

According to our findings, the high specificity and positive predictive value (100%) of 

CCTA-MPI in patients with moderate coronary may permit to renounce a method with high cost 

and not absent of risk such as FFR. For example, a positive CCTA-MPI performed before coronary 

angiography (instead of SPECT, for example) could be enough to decide to treat a moderate 

coronary stenosis without FFR measurement. Our results are of particular interest in lower income 

countries where FFR is still not widely available, or when the operator decides to treat a severe 

lesion first and opts to clinically observe the patient, leaving the decision of evaluating a moderate 

lesion to a second moment. Considering its low sensitivity, a negative CCTA-MPI test does not 
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preclude further invasive FFR assessment. 

Unlike previous studies evaluating the role of CCTA-MPI to detect functionally relevant 

coronary lesions compared to FFR, we evaluated exclusively moderate lesions in patients with 

known coronary anatomy. This unique design had two implications: 1) Sensitivity of CCTA-MPI 

(30%) was lower than previously described because the lesions were less severe (average stenosis 

of 47% by QCA) than previous studies; 2) There was no role for resting CCTA since coronary 

anatomy was already known. Previous studies found that CCTA-MPI improves the specificity of 

CCTA alone by using the combination of a ≥50% stenosis on CCTA and perfusion defect10–12. 

Knowing that sensitivity of rest CCTA in our study was 82%, combining CCTA and CCTA-MPI 

would decrease our diagnostic accuracy (79% to 69%). 

Recent technological developments have unveiled a non-invasive fractional flow reserve 

approach using the CCTA dataset which uses computational fluid dynamics to derive FFR from 

conventional CCTA images, called FFR-CT. Several studies have shown very good diagnostic 

accuracy of FFR-CT in comparison with invasive FFR22–24 and the PLATFORM trial 

demonstrated the feasibility, safety profile and 1-year outcomes of using this technology in 

patients with new onset chest pain25,26. Previous studies compared the individual and combined 

accuracy of dynamic CCTA-MPI and FFR-CT for the identification of functionally relevant 

coronary artery disease and showed comparable accuracy between both modalities27–29. Although 

CCTA-MPI and FFR-CT detect myocardial ischemia using different approaches and may be even 

complementary, a strategy using FFR-CT could obviate the need for CCTA-MPI, particularly 

because it does not require additional imaging nor administration of vasodilator agents. However, 

the majority of trials that evaluated the diagnostic performance of FFR-CT used an off-site remote 

service to analyse CCTA images and provide the FFR-CT values. Site-specific or vendor-provided 

equivalent FFR-CT solutions will have to be validated to cope with the expected increase in 

demand of this approach in the years to come. CCTA-MPI is less expensive and time-consuming, 

and potentially more easily integrated in clinical workflow. 

Our study has limitations. First, this was a single-center experience with 28 patients, and 
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these findings need to be confirmed in larger studies. We have included a selected group of 

symptomatic patients who were considered for revascularization, and the reported accuracy of 

CCTA-MPI should be interpreted within this context. Nevertheless, this is the typical patient 

population to be referred for FFR. Second, the 64-row CT used in this study may be considered 

outdated compared to modern 320-row CTs. Yet this may be a conservative bias, since modern 

CTs have better spatial resolution and may have even better diagnostic accuracy in this context. 

Myocardial perfusion defects were assessed by visual analysis (qualitative assessment), a strategy 

that have been shown to be achieve similar results when compared to quantitative assessment in 

both CT30. Local inhomogeneity of myocardial attenuation due to beam hardening may have 

decreased the accuracy of CT MPI in the present study. Nonetheless, strategies to identify a true 

perfusion defect from artefacts using visual analysis can attenuate this limitation and reduce false 

positive findings31. Finally, the strategy to perform CCTA-MPI first in relation to CCTA was 

chosen to prioritize the MPI component of the study, since coronary anatomy was not the main 

target of the study. Although this particular approach may not the most straightforward strategy in 

clinical practice, since an MPI study would be required only after a non-diagnostic CCTA, the 

detection of myocardial ischemia is optimized by not having contamination of iodinated contrast 

from a prior CCTA study.  

 

CONCLUSIONS 

 

In conclusion, computed tomography myocardial perfusion imaging has an excellent 

specificity and positive predictive value to detect hemodynamically significant moderate coronary 

lesions evaluated by fractional flow reserve. In case our findings are replicated in larger studies, 

CCTA-MPI may potentially become a useful tool in the assessment of patients with intermediate 

coronary obstructions. 
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Highlights 

 
● Macrophages, inflammation, and apoptosis may play a crucial role in the initiation of 

intimal calcification; 

● Vascular calcification is an established marker of atherosclerosis and CCS is 

associated with cardiovascular risk; 

● There is a positive correlation between NLR level and CCS in moderate lesions. 
 

● This might be an indirect and non-invasive marker of severity of disease in an early 

stage. 

● A low NLR has an excellent negative predictive value for CCS. 
 

. 



65 
 

ABSTRACT 

 
Background: Coronary calcium score (CCS) is a non-invasive imaging technique 

to evaluate the calcium load and it is able to predict adverse cardiac events. The neutrophil-to- 

lymphocyte ratio (NLR) is an inflammatory marker associated with the severity and prognosis 

of many cardiovascular diseases. We aim to understand whether in patients with known 

coronary artery disease, there is a correlation between levels of NLR and CCS. 

Methods: This was a cross-sectional study conducted in a single center at a tertiary 

University Hospital. Patients referred to elective cardiac catheterization were eligible if they 

had at least 1 visually estimated moderate lesion (40%–70% stenosis). All eligible patients 

underwent non-contrast-enhanced computed tomography (CT) to detect the coronary calcium 

score (CCS). 

Results: From 29 initially enrolled patients, 2 were excluded, Therefore, 27 

completed CT scan and CCS score and were included in the final analysis. Patients were 

divided into two groups according to their CCS. An elevated CCS was defined above 100. 

Mean age was 59.9±9 years, 48 % of the patients were male, 81% had hypertension. Median 

CCS and NLR was 209 (35-667) 1.7 (1.6-2.6), respectively. There was a positive correlation 

between NLR and total CCS (rho = 0.52). Area under the ROC curve of NLR for high CCS 

was 0.81. 

Conclusions: There is a significant positive correlation between NLR level and 

CCS in moderate lesions. This finding might be an indirect and non-invasive marker of severity 

of disease in an early stage. 

Keywords: computed tomography, stable coronary artery disease, coronary calcium 

score, neutrophil-to-lymphocyte ratio. 
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1. Introduction 

Atherosclerotic disease is the main cause of cardiovascular disease worldwide, leading 

to great morbidity and mortality. Atherosclerosis refers to the accumulation of fibrotic and/or 

lipid material in the innermost layer of the artery, the intima. Over time, plaque can become 

more fibrotic and accumulate mineral calcium. Recognition of calcification in the coronary tree 

therefore means the existence of coronary artery disease. Coronary calcium score (CCS) is a 

non-invasive imaging modality to evaluate the calcium load in the coronary tree and is currently 

performed using multi-slice computed tomography (MSCT). This score is able to predict future 

cardiac events, regardless of traditional markers such as Framingham risk score1–5. The 

extension of the calcification, as well as its pattern, has a prognostic implication, however, the 

relationship between calcification and plaque instability is complex and not fully understood. 

In addition to calcification, inflammation and oxidative stress have been implicated in 

the mechanism of atherogenesis and inflammatory markers have been studied extensively in 

recent years6. The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is an inflammatory marker, easily 

accessible and of low cost, which is associated with the severity and prognosis of many 

cardiovascular diseases7. Leukocytes play a crucial role in the progression of atherosclerosis 

and in destabilization and rupture of a plaque8. Neutrophils have a tropism for inflamed tissues, 

and therefore, neutrophilic invasion of atherosclerotic plaque facilitates its rupture through the 

release of proteolytic enzymes, arachidonic acid derivatives, and superoxide radicals9,10. 

Machado GP et al.11. demonstrated the temporal patterns of NLR after ST-elevation myocardial 

infarction (STEMI) in patients who underwent primary percutaneous coronary intervention 

(pPCI) showing and increase in patients with adverse outcomes at 30 days after STEMI. 

The objective of this study is to assess the association between NLR, a hematological 

inflammation marker, and extension of atherosclerotic disease, assessed through total calcium 

score, including only patients with moderate coronary stenosis. We aim to understand whether 
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in patients with known coronary artery disease, there is a correlation between levels of NLR 

and CCS. 

2. Methods 

Study Protocol 

This was a cross-sectional study conducted in a single center at a tertiary University 

Hospital. Patients referred to elective cardiac catheterization were eligible if they had at least 

1 visually estimated moderate lesion (40%–70% stenosis). Patients with severe coronary 

lesions (≥70%) were excluded. 

All coronary angiograms were performed according to Judkins technique. For all 

coronary arteries, at least 2 plain images were taken in different orthogonal views. All eligible 

patients underwent non-contrast-enhanced multi-slice computed tomography (MSCT) to detect 

the coronary calcium score (CCS). 

Our primary analisys was the correlation between NLR and CCS and the ability of 

NLR to predict a high CCS. A secondary analysis was performed to observe the correlation of 

NLR and fractional flow reserve (FFR). 

Blood Samples 
 

NLR was calculated by dividing neutrophil count from lymphocyte count before 

procedure, both obtained from the same blood sample before procedure. Blood parameters 

were analyzed by the XE5000 (Sysmex, Norderstedt, Germany). 

Coronary Computed Tomography: Image Analysis 
 

CT began from the carina extending to the subdiaphragmatic level (Aquilion CX; 

Toshiba Medical Systems, Otawara, Japan). Calcified coronary artery plaques were explored 

visually on cardiac sections. CCS was determined using a dedicated workstation (VITREA 

Advanced Visualization, Toshiba Medical Systems, Otawara, Japan; Agatston scoring 

method). Agatston score is the most commonly used scoring method and defines CCS as any 
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calcium within the coronary arterial system 130 Hounsfield units (HU) or higher, occupying 

at least 2 to 3 adjacent pixels. The score is determined by summation of the product of the total 

plaque area and a cofactor determined by the maximum calcium density within the plaque; 1 

for lesions with a maximum density of 130 to 199, HU 2 for lesions with a maximum density 

of 200 to 299 HU, 3 for lesions with a maximum density of 300 to 399 HU, and 4 for lesions 

with a density of 400 HU and higher. The total CCS  was the sum of calcium levels calculated 

in the left main coronary artery, in the left anterior descending coronary artery, in the 

circumflex coronary artery, and in the right coronary artery traces. 

All patients signed informed consent form before entering the study. The protocol of 

this study and other relevant documents conforms to the ethical guidelines of the 1975 

Declaration of Helsinki as reflected in a priori approval by the Institutional Research and Ethics 

Committee. 

Statistical Analysis 
 

Continuous variables were expressed as mean (±SD) or median (interquartile range 

[IQR]) based on the presence of symmetrical and asymmetrical distribution, respectively. The 

normality of the distribution of each variable was assessed by the Shapiro–Wilk test. 

Categorical variables were represented by their relative and absolute frequencies. The median 

of NLR was compared using the Wilcoxon rank-sum test. All hypothesis tests had a 2-sided 

significance level of 0.05. Correlations between levels of NLR, CCS and FFR were analyzed 

by Spearman's rank correlation and C-statistical analysis was carried out using MedCalc 

Statistical Software version 14.8.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium) All remaining 

statistical analyses were conducted using SPSS Statistics for Windows, v.21.0. (IBM Corp., 

Armonk, New York, USA). 

 
 

3. Results 
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From 29 initially enrolled patients, 2 were excluded, Therefore, 27 completed CT 

scan and CCS score and were included in the final analysis. Patients were divided into two 

groups according to their CCS. An elevated CCS was defined above 100. Mean age was 59.9±9 

years, 48 % of the patients were male, 81% had hypertension and 40% had diabetes. Patient 

characteristics are summarized in Table 1. 

Patients with high CCS had a higher median NLR (1.4 vs 2.2 p = 0.03 (Figure 1) 

There was a positive correlation between NLR and total CCS rho = 0.520 (0.07 to 0.79) p= 

0.02 (Figure 2) and a negative correlation between NLR and FFR rho = - 0.484 (-0.769 to - 

0375) p = 0.03 (Figure 3). Area under the ROC curve of NLR for high CCS was 0.81 (95% CI 

0.56 - 0.97; p = 0.018; Figure 4); a value higher than >1.6 had a sensitivity of 100% specificity 

71.43%, positive predictive value of 84.6% (95% CI = 54.6 - 98.1) negative predictive value 

of 100% (95% CI = 47.8 - 100). 

 
 

4. Discussion 
 

We found an association between the inflammatory marker NLR and CCS in patients 

with previously known coronary artery disease, who presented exclusively angiographically 

moderate stenosis. Although atherosclerotic pathogenesis remains unclear, an increasing body 

of evidence suggests that arterial inflammation may play a crucial role12,13. When referring to 

coronary calcification, we can mention the association between elevated inflammatory 

markers, especially C-reactive protein and coronary calcium load14,15. 

The ratio between the absolute number of neutrophils to the number of lymphocytes 

has recently emerged as a potential new biomarker which singles out individuals at risk for 

future CVD events16–21. One of the first studies that demonstrated the value of NLR in coronary 

artery disease was conducted about 15 years ago by Horne et al.22. In their prospective 

observational study, more than 3000 patients without acute myocardial infarction (MI) and 
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with angiographically assessed CAD were followed for more than 6 years. The predictive 

ability for death/MI of total white blood cell count (WBC) neutrophil, lymphocyte and 

monocyte as well as NLR was compared, and NLR demonstrated the greatest risk prediction. 

Akyel et al.23 included 134 patients with intermediate-grade coronary artery stenosis, 

as well as the patients included in our study and demonstrated that NLR was significantly 

higher in patients with hemodynamically significant coronary artery stenosis, as measured by 

FFR. In an exploratory analysis carried out in our study, we demonstrated a negative correlation 

between NLR levels and FFR values, corroborating the findings that greater inflammation is 

associated with more functionally significant coronary obstructions. 

Park BJ et al.24 in a retrospective analysis demonstrated in more than 800 healthy 

Korean individuals that higher NLR values were associated with arterial stiffness, measured 

by brachial-ankle pulse wave velocity (baPWV) and CCS. 

It is well understood that vascular calcification is associated with increased mortality 

and CCS has been shown to be a reliable risk predictor of cardiovascular disease3,25–28. Calcium 

scoring, mainly the Agatston score, has been used to predict relative future risk of 

cardiovascular events in both asymptomatic and symptomatic persons29. Budoff MJ et al.26 

demonstrated that absolute values predict better events compared to values in percentiles 

adjusted for sex, age, and ethnicity. The authors demonstrated that individuals with a calcium 

score above 100 had 2-5 times more cardiovascular events and suggested using cutoff points 

between 100 and 400. In our study, we used a cut-off point of 100 to divide patients between 

low and high CCS. We observed a great correlation of NLR levels for CCS above 100 (area 

under the ROC curve 0.81) 

During their evolution, many atherosclerotic plaques develop regions of calcification. 

It is known that the presence of coronary calcium is strongly associated with adverse events in 

all populations. An important question is whether these events result from the progression of 
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the calcific plaque itself or whether calcium functions only as a risk marker. Therefore, it is of 

paramount importance to know if the presence of coronary calcium indicates stability or 

instability of the atherosclerotic plaque. Studies with intracoronary ultrasound (IVUS) have 

associated spotty calcification with greater progression of plaque volume, whereas heavily 

calcified plaques have demonstrated resistance to volume change30,31. 

In an elegant autopsy study, unstable plaques (vulnerable and ruptured ones) showed 

a significantly lower degree of calcification compared to stable plaques. It was demonstrated 

also an inverse correlation between extension of calcification and degree of cap inflammation, 

which is considered the most important histological marker of coronary plaque instability32. In 

the MESA study, calcium volume was associated with higher cardiovascular risk, although for 

any level of calcium volume, calcium density was inversely proportional to the risk of events33. 

These data are in line with recent meta-analysis results in which the use of statins increased 

calcium density, as measured by virtual histology and intracoronary ultrasound34. It is possible 

that the effect of plaque stabilization by statins might be partially explained by enhancement 

of calcification in plaque necrotic core, although the basic mechanism is still unclear. Coronary 

calcification, although able to identify patients who are at higher risk of cardiac events, should 

not be considered as a plaque vulnerability factor itself. 

In our study, we demonstrated an association between CCS and the inflammatory 

marker NLR in patients with known coronary disease and intermediate stenosis. This 

association is possibly a reflection of the greater vulnerability and overall cardiovascular risk 

of each patient. For a better understanding of the relationship between plaque content, 

inflammation and cardiovascular events, the acquisition of images with higher resolution and 

the potential to discriminate microcalcifications and the patterns of calcification at an earlier 

stage can improve the understanding of atherosclerotic disease. 
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Although the NLR has been proposed as a useful index to predict cardiovascular 

events in patients with acute coronary syndrome, as well as a calcium load marker in healthy 

individuals, the correlation between NLR and CCS exclusively in patients with coronary artery 

disease with moderate stenosis had not yet been demonstrated. 

Thus, it is possible to think that patients with moderate coronary stenosis with 

predictors of increased cardiovascular risk (CCS and/or NLR) should be submitted to more 

aggressive anti-atherosclerotic therapy and monitoring. 

In our analysis, some limitations deserve to be highlighted. First, it was conducted in 

a single center with a limited number of patients. Second, we aimed to include only patients 

with moderate coronary stenosis, and we had to exclude those with severe stenosis and an 

indication for revascularization. It had a cross-sectional design, therefore, it needs all the 

caution inherent in this type of study, not being able to make causal associations. Third, only 

1 measurement of WBC count and calculation of NLR was included in the analysis, and it was 

not possible to determine whether an acute and brief inflammation was responsible for the 

correlation observed. Finally, we observed the presence of an outlier in our sample. After its 

exclusion, probably due to the small number of patients included, we observed that the 

correlation between NLR and CCS is no longer significant, although it remains with the same 

trend. 

In the present study, we demonstrated a positive correlation between CCS and the 

inflammatory marker NLR in patients with known coronary disease and intermediate stenosis. 

This finding might be an indirect and non-invasive marker of severity of disease in an early 

stage. A low value of NLR has an excellent negative predictive value for high CCS. Although 

larger and better-designed studies are needed to better understand these findings, as well as 

more refined non-invasive techniques for assessing the composition of the atherosclerotic 

plaque. 
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Table 1: Patient Characteristics. Values are expressed in percentages (%), mean (± standard 
deviation) or median (interquartile range;maximum value). BMI: Body-Mass Index; MI: 
Myocardial Infarction; PCI: Percutaneous Coronary Intervention; ACE: Angiotensin 
Converting Enzyme; ARA: Angiotensin Receptor Antagonist; LAD: Left Anterior 
Descendent; RCA: Right Coronary Artery; FFR: Fractional Flow Reserve. CCS: coronary 
calcium score. 
 All (n = 27) Low CCS (<100) 

 
(n = 12) 

High CCS (>100) 
 

(n = 15) 

p-value 

Age (years) 59.9 (±9) 56.5(5) 62.6(8.9) 0.08 

Male Sex 13 (48.1) 5 (41.7) 8 (53.3) 0.70 

Hypertension 22 (81.5) 9 (75.0) 13 (86.7) 0.62 

Diabetes 11 (40.7) 3 (25.0) 8 (53.3) 0.23 

Insulin 6 (22.2) 1(8.3) 5 (33.3) 0.18 

BMI (Kg/m2) 30.3 (±5.6) 29.4(5.8) 31.1(5.5) 0.46 

Family History 14 (51.9) 6 (12) 8(53.3) 0.35 

Smoking 15 (55.5) 7 ( 8.3) 8 (53.4) 0.79 

Dyslipidemia 21 (77.8) 10(83.3) 11 (73.3) 0.28 

Previous MI 13 (48.1) 5 (41.7) 8(53.3) 0.70 

Previous PCI 12 (44.4) 5(41.7) 7 (46.7) 0.79 

HF NYHA>1 11 (40.7) 5 (41.7) 6(40.0) 0.93 

Angina>1 7(25.9) 3(25.0) 4(26.7) 0.92 

Statin 25(92.6) 12(100) 13(86.7) 0.48 

ACE inhibitor 14 (51.9) 5(41.7) 9(60.0) 0.44 

ARA II 11 (40.7) 6(50.0) 5 (33.3) 0.45 

Beta-blocker 15 (58.3) 7(58.3) 8(53.3) 0.79 

Diuretic 17 (63.0) 7(58.3) 10 (66.7) 0.70 

Calcium Antagonist 8 (29.6) 4( 33.3) 4(26.7) 0.70 

LAD 16 (69.3) 5 (41.7) 11 (73.3) 0.13 

Circumflex 2(7.4) 1(8.3) 1(16.7) 0.89 

RCA 8 (29.6) 5 (41.7) 3(20.0) 0.39 

FFR <0.8 8 (29.6) 4(33.3) 4(26.7) 0.70 
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Total CCS 209 (35-667; 3245) 18(1.5-54) 477(211-1637) >0.001 

Neutrophil 3.65 (3.4-5.2; 11.1) 3.7(3.2-5.7) 3.6(3.4-6.4) 1.00 

Lymphocyte 2.07 (1.5-2.4; 3.25) 2.9(2.2-3.2) 1.9(1.4-2.9) 0.005 

NLR 1.7 (1.6-2.6; 11.2) 1.4(1.2-1.7) 2.2(1.7-3.2) 0.03 
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Figure 1 – NLR median comparisson between high and low CCS. 
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Figure 2 Spearman correlation between neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and 
total Coronary Calcium Score (CCS). 
Spearman's coefficient= 0.520 p=0.02 
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Figure 3 Spearman correlation between neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and 
coronary fractional flow reserve (FFR) 
Spearman's coefficient = -0.484 p=0.03. 
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Figure 4 – Area under the ROC curve (AUC) for prediction of high CCS. 
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Ficha de registro e seguimento clínico TCC-P vs. FFR №    

 
 
 
 

ANEXOS I Ficha de registro e seguimento clínico TCC-P vs. FFR 
 

 
 

Checklist: 
( ) Convidado por:                                                                          

( ) TCLE assinado 
( ) Questionários Sono 
( ) Exames laboratoriais 
( ) Amostra sangue congelada 
( ) Agend. ICP: / /  Realizada ( ) 
( ) Agend. LTA: 
( ) Agend. PSG-P: 
( ) Contato 30 d: 
( ) Contato 6 m: 
( ) Contato 12 m: 

  / /   
  / /   
  / /   
  / /   
  / /   

Realizada ( ) 
Realizada ( ) 
Realizado ( ) 
Realizado ( ) 
Realizado ( ) 

 
Características Demográficas / História clínica: 
HAS (s) (n) (ns) Anos:    
DM (s) (n) (ns) Anos: Insulina: (s) (n) (ns) 
Hist. Fam. (s) (n) (ns) 
Tabagismo atual (s) (n) 
Tabagismo passado (s) (n) Ex-tab: ( ) 1-6m ( ) 6-12m 
( ) >12m   
Dislipidemia (s) (n) (ns)  
IAM prévio (s) (n) (ns) há ( ) 1-6m ( ) 6-12m ( ) >12m 
ICP prévia (s) (n) (ns) há ( ) 1-6m ( ) 6-12m ( ) >12m 
CRM prévia (s) (n) (ns) há ( ) 1-6m ( ) 6-12m ( ) >12m 
IC NYHA ( ) I ( ) II ( ) III ( ) IV 

Nome: Registro: 

Sexo: (M) (F)   Raça: (B) (N) (M) (O) (I) 
  / /  
Endereço: 

Idade: anos D. N.: 

Cidade: CEP:   
Fone: ( ) ) Contato/Recados/Trabalho/Obs.: 

( ) Angina instável 
( ) ACTP nos últimos 6 meses 
( ) CRM prévia 
( ) Fração de ejeção < 30% 
( ) Fibrilação Atrial 
( ) Historia de perda grave de função renal 
( ) BAV tipo I 

( ) Pelo menos 1 lesão moderada na angiografia 
( ) Concorda em participar/assina o TC 

Critérios de exclusão (não pode ter nenhum): 
( ) Cointraindicação a TC (ex alergia a contraste) 
( ) Contraindicação ao uso de adenosina 

Critérios de inclusão (precisa ter todos): 
( ) Encaminhado para CAT eletiva 
( ) Idade entre 35 – 70 anos 

Laboratório pré-ICP: 
Ht:    

Hb:    

Leuc:    

Neutr:    

Plaq:    

VPM:      

Creat:   

Glicem:   

HbA1C:     

Col Tot:    

Col HDL:    

Triglic:  

FE:    

Peso: kg 
Altura:  ,   m 
Cintura:   cm 
Quadril:    cm 
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( ) Estatina: ( ) sinva ( ) prava ( ) lova ( ) atorva ( ) rosuva ( ) outra 
( ) IECA: ( ) enala  ( ) capto  ( ) lisino  ( ) outro 
( ) ARA II: ( ) losart ( ) valsar ( ) candes ( ) outro 
( ) Betabloq: ( ) propran ( ) atenol ( ) outro 
( ) Diurético: ( ) HCTZ ( ) clortalid ( ) furosem ( ) outro 
( ) Antag Ca: (  ) nifedip ( ) anlodip (  )verapam ( ) diltiaz ( ) outro 
( ) Antiulcer: ( ) omepra ( ) pantopra ( ) outro 

 
Data: / /   

 
Descrição dos principais achados: 

Tomografia Computadorizada com perfusão (TCC-P) 

Data: / /   
 

Descrição dos principais achados: 

Cateterismo Cardíaco (CAT) + FFR 

Escore de Calcio Coronariano (ECC): 

 

Angina ECC ( ) I ( ) II ( ) III ( ) IV 
 
 

Fármacos 
 

 

 
 
 

Marcadores Inflamatórios: 

NLR coletado:    
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ANEXO II TCLE - AUTORIZAÇÃO PARA PARTICIPAR DE UM 
PROJETO DE PESQUISA 

 
ESTUDO: ACURÁCIA DIAGNÓSTICA DA TOMOGRAFIA CORONARIANA COM PERFUSÃO EM LESÕES 

CORONARIANAS MODERADAS 
 

O senhor (a) está sendo convidado a participar de um protocolo de pesquisa. Este protocolo tem como 

objetivo obter maior conhecimento a respeito do diagnóstico da doença arterial coronariana. O motivo 

de estar sendo convidado é que seu cateterismo cardíaco demonstrou uma obstrução moderada de uma 

artéria do coração. Para saber se esta obstrução é grave, é necessário a realização de um exame chamado 

FFR (do inglês “Fractional Flow Reserve”) durante o próprio cateterismo cardíaco. Também será realizada 

Tomografia Computadorizada do coração com o mesmo objetivo - avaliar se a obstrução é grave. O 

objetivo desta pesquisa é saber se a Tomografia Computadorizada é um exame tão bom quanto o FFR 

para identificar obstruções graves. 

 

1. EXPLICAÇÃO DOS PROCEDIMENTOS 

Após a assinatura deste termo, o Sr.(a) responderá um questionário contendo informações sobre seu 

estado de saúde atual, sintomas que o motivaram procurar atendimento, e sua história de doenças 

passadas. Dados de exames e procedimentos realizados durante a sua internação serão coletados de seu 

prontuário. Após o seu cateterismo cardíaco, o(a) senhor(a) comparecerá ao Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre para realização de uma Tomografia Computadorizada, no qual será avaliada anatomia e perfusão 

de suas artérias coronárias. A seguir, no intervalo de 1-2 semanas o(a) senhor(a) retornará à unidade de 

hemodinâmica para avaliação da lesão moderada com FFR. Em caso de esta obstrução mostrar-se grave, 

será realizada angioplastia com stent no mesmo momento para tratamento. 

 

2. BENEFÍCIOS DESSE ESTUDO 

Não é esperado nenhum benefício direto ao paciente, pois não será realizado nenhum tratamento 

adicional. Contudo, esperamos um benefício para todos os pacientes com doença arterial coronariana, 

pois com a conclusão deste trabalho poderemos avaliar melhor os métodos diagnósticos desta doença. 

Sua participação é voluntária, não havendo qualquer ônus ou gratificações referentes à sua participação 

no estudo. 

 

3. RISCOS DESTE ESTUDO 

Os principais riscos da Tomografia Computadorizada são relacionados ao contraste utilizado durante o 

exame, podendo causar reação alérgica grave e perda de função renal, e à radiação liberada pelo exame. 

A radiação liberada pela Tomografia Computadorizada equivale à radiação liberada por 100 radiografias 

comuns de tórax. Doses cumulativas de radiação podem levar ao desenvolvimento de alguns tipos de 
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neoplasias e complicações locais. Em relação ao FFR, este procedimento apresenta pequeno risco 

adicional em relação ao cateterismo cardíaco, relacionados à manipulação das artérias do coração. 

 
 
 

 
4. DIREITO DE DESISTÊNCIA 

O Sr. (a) poderá desistir de participar do estudo a qualquer momento. Sua decisão de não participar não 

afetará o seu atendimento no Hospital nem trará prejuízos ao senhor (a). 

 

5. SIGILO 

Todas as informações obtidas através deste estudo podem ser publicadas com finalidade científica. Será 

utilizado um número único para identificação de cada paciente, mantendo-se o sigilo pessoal. 

 

6. CONSENTIMENTO 

Declaro ter lido (ou foram lidas) e entendido as informações acima antes de assinar esse formulário. Foi- 

me dada oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo minhas dúvidas. Por este instrumento, tomo 

parte no presente estudo. 

 
7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O Comitê de Ética em Pesquisa poderá ser contatado para esclarecimento de dúvidas, através do 

telefone 33597640, das 8h às 17h, de segunda à sexta-feira; 

Todas as dúvidas poderão ser esclarecidas antes e durante o curso da pesquisa, através de contato com 

o pesquisador responsável, conforme contato abaixo. 

 

Nome completo do paciente................................................................. 

Assinatura do paciente.......................................................................... 

Data......./....../.......... 
 
 

Nome do pesquisador........................................................................... 

Assinatura do pesquisador.................................................................... 

Data......./....../.......... 
 
 

Pesquisadores responsáveis: 

Luiz Carlos Corsetti Bergoli - Médico Cardiologista contratado do Hospital de Clinicas de Porto Alegre 

Marco Vugman Wainstein – Professor da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande 

do Sul 

Contato: fone:51-33598342 Unidade Hemodinâmica (sala 2059) 

Rua Ramiro Barcelos 2350, CEP 90035-903, Porto Alegre-RS 
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ABSTRACT 
 
 

Coronary computed tomography with myocardial perfusion imaging (CCTA-MPI) 

provides data on coronary anatomy and perfusion, and may be useful in the assessment 

of ischemic coronary artery disease (CAD). Management of angiographically 

intermediate coronary lesions is challenging, and coronary fractional flow reserve (FFR) 

evaluation is recommended to assess whether these lesions are functionally significant. 

Our aim was to evaluate the diagnostic accuracy of CCTA-MPI in patients with stable 

CAD and at least one angiographically intermediate coronary lesion submitted to FFR.In 

this single center prospective study, patients with stable CAD and at least one moderate 

coronary stenosis (50 to 70% by visual estimation) were referred for CCTA-MPI (64-row 

multidetector) assessment before coronary FFR evaluation. Patients with severe coronary 

obstructions (≥70%) were excluded. The significance level adopted for all tests was 5%. 

Twenty-eight patients (mean age 60 ± SD years, 54% women) with 33 intermediate 

coronary obstructions were enrolled. Ten patients (30%) had functionally significant 

coronary obstructions characterized by FFR ≤0.8. The sensitivity, specificity and 

accuracy of CCTA-MPI for the detection of functionally significant coronary obstructions 

were 30%, 100% and 78.8%, respectively. CCTA-MPI positive predictive value (PPV) 

was 100%, while negative predictive value (NPV) was 76.7%. Correlation coefficient 

between tests was 0.48 (p=0.005). On a novel approach to evaluate intermediate coronary 

lesions, accuracy of CCTA-MPI was 78.8%. The PPV of an abnormal CCTA-MPI on this 

population was 100%. suggesting that CCTA-MPI may have a role in the assessment of 

patients with anatomically identified intermediate coronary lesions. 

 
KEYWORDS: Stable coronary artery disease; Fractional Flow reserve; Computed 

tomography; Myocardial perfusion imaging. 



 

 

INTRODUCTION 
 
 

Management of angiographically intermediate coronary lesions is challenging, 

and coronary fractional flow reserve (FFR) evaluation is recommended to assess whether 

these lesions are functionally significant. Although coronary stenosis above 70% are 

considered severe, approximately one-third of angiographically significant lesions are not 

functionally significant, defined by an FFR of 0.80 or lower. On the other hand, in 

individuals with angiographically moderate lesions (stenosis of 50 to 70%), 

approximately one-third will have functionally significant coronary artery disease (CAD) 

1,2. 

Coronary computed tomography (CCTA) has been consolidated as a powerful 

tool for the evaluation of patients with suspected CAD. CCTA has a high negative 

predictive value for the presence of significant coronary stenosis; however, specificity 

and positive predictive value are lower, particularly when evaluating moderate degrees 

of luminal stenosis3. In recent years, CCTA with myocardial perfusion imaging (MPI) 

has been uprising as an interesting non-invasive modality to detect coronary perfusion 

defects related to atherosclerotic coronary disease4, which may increase the diagnostic 

accuracy of CCTA alone. From a clinical point of view, it is essential to identify 

hemodynamically significant stenosis, since its treatment reduces outcomes5,6. CCTA- 

MPI can provide information about anatomy and coronary perfusion in a single 

examination, potentially providing both a therapeutic strategy decision and prognostic 

information. 

Previous studies have compared CCTA-MPI with coronary angiography and 

showed promising results, although all presented different methodologies and selected 

patients with severe CAD7–9. More recently CCTA-MPI has been evaluated in 

functionally significant lesions defined by FFR, showing reasonable diagnostic 

accuracy10–12. Our aim was to evaluate the diagnostic accuracy of CCTA-MPI in patients 

with stable CAD and intermediate coronary stenosis, using as reference FFR 

measurement. 

 
 

METHODS 



 

Study protocol 

This was a prospective cohort study conducted in a single center at a tertiary 

University Hospital. All patients signed informed consent form before entering the study. 

The protocol of this study and other relevant documents conforms to the ethical guidelines 

of the 1975 Declaration of Helsinki as reflected in a priori approval by the Institutional 

Research and Ethics Committee. Patients referred to elective cardiac catheterization were 

eligible if they had at least one visually estimated moderate lesion (50-70% stenosis). 

Patients with severe coronary lesions (≥70%) were excluded. 

Patients were referred to CCTA-MPI within a maximum of two weeks of their 

first coronary angiography, followed by another coronary angiography performed in two 

weeks in order to perform FFR in moderate lesion(s). FFR evaluation was not executed 

in the initial coronary angiography due to local health system restrictions in requesting 

FFR guidewires. If FFR was positive, coronary angioplasty was performed. Exclusion 

criteria were contraindication to CCTA or dipyridamole (high-grade atrioventricular 

block, history of bronchospasm), acute coronary syndromes, percutaneous coronary 

angioplasty in the last six months, previous coronary artery bypass surgery, ejection 

fraction <30%, atrial fibrillation, increased serum creatinine than 1.5 mg/dL. 

 
Coronary computed tomography 

Prior to CCTA-MPI, all patients were instructed to have a diet free of caffeine 24 

hours before examination. CCTA and CCTA-MPI were performed by an experienced 

radiologist blinded to coronary angiography and FFR using a 64-row multidetector 

apparatus, which enabled the reconstruction of 128 slices per gantry rotation (Aquilion 

CX, Toshiba Medical Systems, Ottawara / Japan). Antianginal drugs (except beta-blocker) 

were discontinued 48 hours before the test. 

CCTA-MPI was performed after infusion of dipyridamole 0,56 mg/kg for 4 

minutes using electrocardiographic (ECG) synchronization, 0.5 mm / 64 collimation, 

pitch adapted to heart rate, 100 Kvp tube voltage, 300 mA tube current and craniocaudal 

direction of acquisition[8]. During dipyridamole infusion, heart rate, blood pressure and 

symptoms were monitored continuously. At the time of peak stress, between 4-6 

minutes after dipyridamole infusion, 60 ml iodinated contrast (370 mgI/mL) was infused 

at 4.0 mL/sec followed by a 70 mL saline flush. The single helical data acquisition of 

CCTA-MPI during first-pass enhancement was initiated immediately after visualization 

of the contrast bolus to reach the left atrium. Immediately after CCTA-MPI, all patients 



 

received IV aminophylline (120 mg) to revert dipyridamole effects. 

CCTA was performed up to 1 hour after stress CCTA-MPI (see Text, 

Supplemental Digital Content 1). Oral and/or intravenous metoprolol was given in order 

to achieve a resting heart rate of <60 bpm. In addition, patients without contraindications 

received sublingual nitrate 1-2 minutes after contrast injection. 

The dose-length product of CCTA and of CCTA-MPI were recorded to estimate the 

radiation dose of each procedure and a conversion factor of 0.014 were used to estimate 

the effective dose. 

 
Coronary computed tomography: Image analysis 

The standard 17-segment American College of Cardiology / American Heart 

Association13 was used to identify perfusion defects. Data from CCTA-MPI was assessed 

using 8 mm multiplanar reformations in the left ventricular (LV) short axis and LV 

longitudinal axes (2- and 4-chamber). Thicker slices were used to improve resolution for 

myocardial perfusion analysis (8 mm-thick multiplanar reformatted images), and specific 

windowing (350 HU amplitude and 150 HU center) was used. Initial assessment of 

perfusion defects was initiated in the diastolic phase, and for potential reading of artifacts 

the systolic phase was used for confirmation of perfusion defects. True perfusion defects 

were defined as subendocardial hypoattenuation involving at least 25% of the transmural 

extension, present in different phases of the cardiac cycle and within a specific coronary 

territory (correlation between myocardial territories and corresponding coronary artery 

was performed according to Cerci et al14. Two fellowship trained cardiac radiologists 

performed analysis of the gross angiographic data. They were blinded for the 

conventional coronary angiography and for the FFR results. Stenosis was graded in 

minimal (0% to 25%), mild (25% to 50%), moderate (50% to 70%) and severe (> 70%). 

Disagreements were resolved by consensus. 

 
Coronary Angiography and Fractional Flow Reserve 

Coronary angiography was performed as standard procedure with femoral or 

radial access using 6F guiding catheter. Operators were blinded to CCTA-MPI results. 

Each coronary segment was evaluated both visually and through quantitative coronary 

angiography (QCA) to determine the degree of luminal stenosis. QCA was done only for 

the initial angiogram and considered positive if ≥50. FFR was performed in all lesions 

with 50-70% visual stenosis using a 0.014-inch guidewire with a pressure sensor at the 



 

tip (Prime Wire Prestige; Volcano, Japan). After placement of the pressure wire distally 

to the target lesion, a continuous intravenous infusion of adenosine at a rate of 0.14 

mg/kg/min was initiated. FFR is a ratio between mean coronary pressure measured distal 

to the stenosis and mean proximal pressure measured by the guiding catheter. If within 3 

minutes the FFR was 0.80 or less, the stenosis was considered hemodynamically relevant. 

 
Statistical Analysis 

Continuous variables were expressed as mean (± standard deviation) or median 

(interquartile range [IQR]) based on the presence of symmetrical and asymmetrical 

distribution, respectively. The normality of the distribution of each variable was assessed 

by the Shapiro-Wilk test. Categorical variables were represented by their relative and 

absolute frequencies. All hypothesis tests had a two-sided significance level of 0.05. Due 

to the scarcity of similar studies, the sample size was for convenience. Sensitivity, 

specificity, positive predictive value (PPV), and negative predictive value (NPV) were 

calculated to predict the ability of CCTA-MPI to identify myocardial ischemia defined as 

FFR ≤0.8 and QCA≥ 0.5. Kappa (k) statistic values were used to assess the concordance 

between CCTA-MPI and FFR. Statistical analyses were performed using SPSS version 

18.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois). 
 
 
 
RESULTS 

 
 

From 31 initially enrolled patients, 28 completed both CT scan and FFR 

measurement. Three patients were excluded due to technical failure to perform FFR. Five 

patients had two intermediate coronary lesions; therefore 33 intermediate coronary 

obstructions formed our study cohort. Mean age was 60 ± 9 years, and 54% of the patients 

were women. Patient characteristics are summarized in Table 1. 

Coronary computed tomography and CCTA-MPI median exposure to radiation 

was 7.17 [IQR 4.48 - 10.07] mSv and 5.8 [IQR 3.99 -7.91] mSv, respectively, and mean 

contrast volume was 100 (±17) ml. CCTA detected the “target vessel” stenosis in 42% of 

cases, and artifacts such as calcification and stent previously implanted were seen in 40%. 

Perfusion abnormalities in CCTA-MPI were detected in 3 (9%) of patients, and all of 

them were in left anterior descending coronary (LAD) artery (Figure 1). 

Fractional flow reserve median exposure to radiation was 3.47 [IQR 1.70 -5.34] 



 

mSv, and mean contrast volume was 70 (±34) ml. Mean coronary stenosis evaluated by 

QCA was 47% (±7, minimum 36%, maximum 62%), and 71% of the lesions were in LAD. 

Ten patients (30%) had functionally significant coronary obstructions characterized by 

FFR ≤0.8. The sensitivity, specificity and accuracy of CCTA-MPI for the detection of 

functionally significant coronary obstructions were 30%, 100% and 78.8%, respectively. 

CCTA-MPI positive predictive value (PPV) was 100%, while negative predictive value 

(NPV) was 76.7% (Table 2) When compared to QCA, the sensitivity, specificity, 

accuracy, PPV and NPV of CCTA-MPI were 90%, 7.69% 57.58%, 60% and 33.33%, 

respectively. Kappa concordance correlation coefficientt between tests CCTA-MPI and 

FFR was 0.37 (p=0.006). 

 
 

DISCUSSION 
 
 

In a study of patients with moderate coronary lesions detected by coronary 

angiography, computed tomography with myocardial perfusion imaging had high 

specificity to detect significant coronary lesions evaluated by fractional flow reserve, with 

low sensitivity. In our knowledge, this was the first time CCTA-MPI and FFR were 

compared exclusively in patients with moderate lesions, and suggests a new pathway 

where CCTA-MPI can be performed when coronary anatomy is already known. 

An array of myocardial perfusion imaging techniques such as single-photon 

emission computed tomography (SPECT), positron emission tomography (PET), 

magnetic resonance imaging (MRI) and CCTA can provide reliable information to 

determine myocardial ischemia and guide treatment of CAD15–17. Of those, PET seems to 

have a slightly higher diagnostic accuracy (DA)18 but is the most expensive method, and 

SPECT has the lowest DA probably due to a lower spatial resolution19. Computed 

tomography is widely available with a lower cost, and CCTA-MPI has been extensively 

tested showing high concordance with either noninvasive (SPECT and MRI) or invasive 

reference (FFR) to detect myocardial ischemia20. CCTA-MPI improves the specificity of 

CCTA alone for detecting functionally significant stenosis as defined by invasive FFR21. 

According to our findings, the high specificity and positive predictive value 

(100%) of CCTA-MPI in patients with moderate coronary may permit to renounce a 

method with high cost and not absent of risk such as FFR. For example, a positive CCTA- 

MPI performed before coronary angiography (instead of SPECT, for example) could be 



 

enough to decide to treat a moderate coronary stenosis without FFR measurement. Our 

results are of particular interest in lower income countries where FFR is still not widely 

available, or when the operator decides to treat a severe lesion first and opts to clinically 

observe the patient, leaving the decision of evaluating a moderate lesion to a second 

moment. Considering its low sensitivity, a negative CCTA-MPI test does not preclude 

further invasive FFR assessment. 

Unlike previous studies evaluating the role of CCTA-MPI to detect functionally 

relevant coronary lesions compared to FFR, we evaluated exclusively moderate lesions 

in patients with known coronary anatomy. This unique design had two implications: 1) 

Sensitivity of CCTA-MPI (30%) was lower than previously described because the lesions 

were less severe (average stenosis of 47% by QCA) than previous studies; 2) There was 

no role for resting CCTA since coronary anatomy was already known. Previous studies 

found that CCTA-MPI improves the specificity of CCTA alone by using the combination 

of a ≥50% stenosis on CCTA and perfusion defect10–12. Knowing that sensitivity of rest 

CCTA in our study was 82%, combining CCTA and CCTA-MPI would decrease our 

diagnostic accuracy (79% to 69%). 

Recent technological developments have unveiled a non-invasive fractional flow 

reserve approach using the CCTA dataset which uses computational fluid dynamics to 

derive FFR from conventional CCTA images, called FFR-CT. Several studies have 

shown very good diagnostic accuracy of FFR-CT in comparison with invasive FFR22–24 

and the PLATFORM trial demonstrated the feasibility, safety profile and 1-year outcomes 

of using this technology in patients with new onset chest pain25,26. Previous studies 

compared the individual and combined accuracy of dynamic CCTA-MPI and FFR-CT 

for the identification of functionally relevant coronary artery disease and showed 

comparable accuracy between both modalities27–29. Although CCTA-MPI and FFR-CT 

detect myocardial ischemia using different approaches and may be even complementary, 

a strategy using FFR-CT could obviate the need for CCTA-MPI, particularly because it 

does not require additional imaging nor administration of vasodilator agents. However, 

the majority of trials that evaluated the diagnostic performance of FFR-CT used an off- 

site remote service to analyse CCTA images and provide the FFR-CT values. Site- 

specific or vendor-provided equivalent FFR-CT solutions will have to be validated to 

cope with the expected increase in demand of this approach in the years to come. CCTA- 

MPI is less expensive and time-consuming, and potentially more easily integrated in 

clinical workflow. 



 

Our study has limitations. First, this was a single-center experience with 28 

patients, and these findings need to be confirmed in larger studies. We have included a 

selected group of symptomatic patients who were considered for revascularization, and 

the reported accuracy of CCTA-MPI should be interpreted within this context. 

Nevertheless, this is the typical patient population to be referred for FFR. Second, the 64- 

row CT used in this study may be considered outdated compared to modern 320-row CTs. 

Yet this may be a conservative bias, since modern CTs have better spatial resolution and 

may have even better diagnostic accuracy in this context. Myocardial perfusion defects 

were assessed by visual analysis (qualitative assessment), a strategy that have been shown 

to be achieve similar results when compared to quantitative assessment in both CT30. 

Local inhomogeneity of myocardial attenuation due to beam hardening may have 

decreased the accuracy of CT MPI in the present study. Nonetheless, strategies to identify 

a true perfusion defect from artefacts using visual analysis can attenuate this limitation 

and reduce false positive findings31. Finally, the strategy to perform CCTA-MPI first in 

relation to CCTA was chosen to prioritize the MPI component of the study, since coronary 

anatomy was not the main target of the study. Although this particular approach may not 

the most straightforward strategy in clinical practice, since an MPI study would be 

required only after a non-diagnostic CCTA, the detection of myocardial ischemia is 

optimized by not having contamination of iodinated contrast from a prior CCTA study. 

 
CONSLUSIONS 

 
 

In conclusion, computed tomography myocardial perfusion imaging has an 

excellent specificity and positive predictive value to detect hemodynamically significant 

moderate coronary lesions evaluated by fractional flow reserve. In case our findings are 

replicated in larger studies, CCTA-MPI may potentially become a useful tool in the 

assessment of patients with intermediate coronary obstructions. 



 

 

REFERENCES 

1. Pim A.L. Tonino, M.D., Bernard De Bruyne, M.D., Ph.D., Nico H.J. Pijls, M.D., 

P. D., Uwe Siebert, M.D., M.P.H., Sc.D., Fumiaki Ikeno, M.D., Marcel van ‘t 

Veer, M.Sc., Volker Klauss, M.D., Ph.D., Ganesh Manoharan, M.D., Thomas 

Engstrøm, M.D., Ph.D., Keith G. Oldroyd, M.D., Peter N. Ver Lee, M.D., Philip 

A. MacCarthy, M.D., Ph.D., and Willi, for the F. S. I., Tonino, P. A. L., De 

Bruyne, B., Pijls, N. H. J., Siebert, U., … FAME Study Investigators. (2009). 

Fractional Flow Reserve versus Angiography for Guiding Percutaneous Coronary 

Intervention. New England Journal of Medicine, 360(3), 213–224. 

doi:10.1056/NEJMp1415160 

2. Pijls, N. H. J., van Schaardenburgh, P., Manoharan, G., Boersma, E., Bech, J. W., 

van’t Veer, M., … de Bruyne, B. (2007). Percutaneous Coronary Intervention of 

Functionally Nonsignificant Stenosis. 5-Year Follow-Up of the DEFER Study. 

Journal of the American College of Cardiology, 49(21), 2105–2111. 

doi:10.1016/j.jacc.2007.01.087 

3. Hacker, M., Jakobs, T., Matthiesen, F., Vollmar, C., Nikolaou, K., Becker, C., … 

Tiling, R. (2005). Comparison of spiral multidetector CT angiography and 

myocardial perfusion imaging in the noninvasive detection of functionally 

relevant coronary artery lesions: first clinical experiences. Journal of nuclear 

medicine : official publication, Society of Nuclear Medicine, 46(8), 1294–1300. 

doi:46/8/1294 [pii] 

4. Techasith, T., & Cury, R. C. (2011). Stress Myocardial CT Perfusion. JACC: 

Cardiovascular Imaging, 4(8), 905–916. doi:10.1016/j.jcmg.2011.04.017 

5. Shaw, L. J., Berman, D. S., Maron, D. J., Mancini, G. B. J., Hayes, S. W., 

Hartigan, P. M., … Boden, W. E. (2008). Optimal medical therapy with or 

without percutaneous coronary intervention to reduce ischemic burden: results 

from the Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug 

Evaluation (COURAGE) trial nuclear substudy. Circulation, 117(10), 1283– 

1291. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.107.743963 

6. Beller, G. A., & Zaret, B. L. (2000). Contributions of nuclear cardiology to 

diagnosis and prognosis of patients with coronary artery disease. Circulation, 

101(12), 1465–1478. doi:10.1161/01.CIR.101.12.1465 

7. Blankstein, R., Shturman, L. D., Rogers, I. S., Rocha-Filho, J. A., Okada, D. R., 



 

Sarwar, A., … Cury, R. C. (2009). Adenosine-Induced Stress Myocardial 

Perfusion Imaging Using Dual-Source Cardiac Computed Tomography. Journal 

of the American College of Cardiology, 54(12), 1072–1084. 

doi:10.1016/j.jacc.2009.06.014 

8. Cury, R. C., Magalhães, T. A., Borges, A. C., Shiozaki, A. A., Lemos, P. A., 

Júnior, J. S., … Rochitte, C. E. (2010). Dipyridamole Stress and Rest Myocardial 

Perfusion by 64-Detector Row Computed Tomography in Patients With 

Suspected Coronary Artery Disease. The American Journal of Cardiology, 

106(3), 310–315. doi:10.1016/j.amjcard.2010.03.025 

9. Rocha-Filho, J. A., Blankstein, R., Shturman, L. D., Bezerra, H. G., Okada, D. 

R., Rogers, I. S., … Cury, R. C. (2010). Incremental value of adenosine-induced 

stress myocardial perfusion imaging with dual-source CT at cardiac CT 

angiography. Radiology, 254(2), 410–9. doi:10.1148/radiol.09091014 

10. Bamberg, F., Becker, A., Schwarz, F., Marcus, R. P., Greif, M., von Ziegler, 

F., … Nikolaou, K. (2011). Detection of Hemodynamically Significant Coronary 

Artery Stenosis: Incremental Diagnostic Value of Dynamic CT-based Myocardial 

Perfusion Imaging. Radiology, 260(3), 689–698. doi:10.1148/radiol.11110638 

11. Ko, B. S., Cameron, J. D., Meredith, I. T., Leung, M., Antonis, P. R., Nasis, 

A., … Seneviratne, S. K. (2012). Computed tomography stress myocardial 

perfusion imaging in patients considered for revascularization: A comparison 

with fractional flow reserve. European Heart Journal, 33(1), 67–77. 

doi:10.1093/eurheartj/ehr268 

12. Greif, M., Von Ziegler, F., Bamberg, F., Tittus, J., Schwarz, F., D’Anastasi, 

M., … Becker, A. (2013). CT stress perfusion imaging for detection of 

haemodynamically relevant coronary stenosis as defined by FFR. Heart, 99(14), 

1004–1011. doi:10.1136/heartjnl-2013-303794 

13. Cerqueira, M. D., Weissman, N. J., Dilsizian, V., Jacobs, A. K., Kaul, S., Laskey, 

W. K., … Verani, M. S. (2002). Standardized myocardial segmentation and 

nomenclature for tomographic imaging of the heart. Journal of Cardiovascular 

Magnetic Resonance, 4(2), 203–210. doi:10.1081/JCMR-120003946 

14. Cerci, R. J., Arbab-Zadeh, A., George, R. T., Miller, J. M., Vavere, A. L., Mehra, 

V., … Lima, J. A. C. (2012). Aligning coronary anatomy and myocardial 

perfusion territories an algorithm for the core320 multicenter study. Circulation: 

Cardiovascular Imaging. doi:10.1161/CIRCIMAGING.111.970608 



 

15. Kajander, S., Joutsiniemi, E., Saraste, M., Pietilä, M., Ukkonen, H., Saraste, 

A. , … Knuuti, J. (2010). Cardiac positron emission tomography/computed 

tomography imaging accurately detects anatomically and functionally significant 

coronary artery disease. Circulation, 122(6), 603–613. 

doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.109.915009 

16. Danad, I., Uusitalo, V., Kero, T., Saraste, A., Raijmakers, P. G., Lammertsma, A. 

A., … Knuuti, J. (2014). Quantitative assessment of myocardial perfusion in the 

detection of significant coronary artery disease: Cutoff values and diagnostic 

accuracy of quantitative [15O]H2O PET imaging. Journal of the American 

College of Cardiology, 64(14), 1464–1475. doi:10.1016/j.jacc.2014.05.069 

17. Rieber, J., Huber, A., Erhard, I., Mueller, S., Schweyer, M., Koenig, A., … 

Klauss, V. (2006). Cardiac magnetic resonance perfusion imaging for the 

functional assessment of coronary artery disease: A comparison with coronary 

angiography and fractional flow reserve. European Heart Journal, 27(12), 1465– 

1471. doi:10.1093/eurheartj/ehl039 

18. Danad, I., Raijmakers, P. G., Driessen, R. S., Leipsic, J., Raju, R., Naoum, C., … 

Knaapen, P. (2017). Comparison of coronary CT angiography, SPECT, PET, and 

hybrid imaging for diagnosis of ischemic heart disease determined by fractional 

flow reserve. JAMA Cardiology, 2(10), 1100–1107. 

doi:10.1001/jamacardio.2017.2471 

19. Yang, Z., Zheng, H., Zhou, T., Yang, L. F., Hu, X. F., Peng, Z. H., … Sun, G. 

(2015). Diagnostic performance of myocardial perfusion imaging with SPECT, 

CT and MR compared to fractional flow reserve as reference standard. 

International Journal of Cardiology. doi:10.1016/j.ijcard.2015.04.091 

20. Lu, M., Wang, S., Sirajuddin, A., Arai, A. E., & Zhao, S. (2018). Dynamic stress 

computed tomography myocardial perfusion for detecting myocardial ischemia: 

A systematic review and meta-analysis. International Journal of Cardiology, 

258, 325–331. doi:10.1016/j.ijcard.2018.01.095 

21. Gonzalez, J. A., Lipinski, M. J., Flors, L., Shaw, P. W., Kramer, C. M., & 

Salerno, M. (2015). Meta-Analysis of Diagnostic Performance of Coronary 

Computed Tomography Angiography, Computed Tomography Perfusion, and 

Computed Tomography-Fractional Flow Reserve in Functional Myocardial 

Ischemia Assessment Versus Invasive Fractional Flow Reserve. The American 

Journal of Cardiology, 116(9), 1469–1478. doi:10.1016/j.amjcard.2015.07.078 



 

22. Koo, B. K., Erglis, A., Doh, J. H., Daniels, D. V., Jegere, S., Kim, H. S., … Min, 

J. K. (2011). Diagnosis of ischemia-causing coronary stenoses by noninvasive 

fractional flow reserve computed from coronary computed tomographic 

angiograms: Results from the prospective multicenter DISCOVER-FLOW 

(Diagnosis of Ischemia-Causing Stenoses Obtained Via Noninvasive Fractional 

Flow Reserve) study. Journal of the American College of Cardiology. 

doi:10.1016/j.jacc.2011.06.066 

23. Min, J. K., Leipsic, J., Pencina, M. J., Berman, D. S., Koo, B. K., Van Mieghem, 

C., … Mauri, L. (2012). Diagnostic accuracy of fractional flow reserve from 

anatomic CT angiography. JAMA - Journal of the American Medical Association. 

doi:10.1001/2012.jama.11274 

24. Nørgaard, B. L., Leipsic, J., Gaur, S., Seneviratne, S., Ko, B. S., Ito, H., … 

Achenbach, S. (2014). Diagnostic performance of noninvasive fractional flow 

reserve derived from coronary computed tomography angiography in suspected 

coronary artery disease: The NXT trial (Analysis of Coronary Blood Flow Using 

CT Angiography: Next Steps). Journal of the American College of Cardiology. 

doi:10.1016/j.jacc.2013.11.043 

25. Douglas, P. S., Pontone, G., Hlatky, M. A., Patel, M. R., Norgaard, B. L., Byrne, 

R. A., … De Bruyne, B. (2015). Clinical outcomes of fractional flow reserve by 

computed tomographic angiography-guided diagnostic strategies vs. usual care in 

patients with suspected coronary artery disease: The prospective longitudinal trial 

of FFRCT: Outcome and resource impacts study. European Heart Journal. 

doi:10.1093/eurheartj/ehv444 

26. Douglas, P. S., De Bruyne, B., Pontone, G., Patel, M. R., Norgaard, B. L., Byrne, 

R. A., … Hlatky, M. A. (2016). 1-Year Outcomes of FFRCT-Guided Care in 

Patients With Suspected Coronary Disease: The PLATFORM Study. Journal of 

the American College of Cardiology. doi:10.1016/j.jacc.2016.05.057 

27. Coenen, A., Rossi, A., Lubbers, M. M., Kurata, A., Kono, A. K., Chelu, R. G., … 

Nieman, K. (2017). Integrating CT Myocardial Perfusion and CT-FFR in the 

Work-Up 



 

 

Figure 1 (A-F): Stress (A, C) and rest (B, D) myocardial perfusion computed tomography 

images in the short axis (A, B) and vertical long axis (C, D) of the left ventricle showing 

a subendocardial stress-induced perfusion defect in the anterior wall (arrows in A and C). 

Coronary angiography in left anterior oblique cranial projection (E) demonstrating a 

moderate stenosis (QCA 40%) in the left anterior descending artery (arrow in E). 

Fractional flow reserve tracing corresponding to the left anterior descending artery 

moderate lesion (F). 
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