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Resumo

Fundamento: O fendmeno de nao-refluxo é uma complicagao critica da intervencao coronaria percutanea (ICP),
especialmente em pacientes com doenca do enxerto de veia safena (EVS). Identificar preditores de nao-refluxo é crucial
para melhorar a estratificacao de risco. O indice aterogénico plasmatico (IAP), calculado como log(triglicerideos/
HDL-C), é um marcador de aterosclerose e disfuncao microvascular. No entanto, seu papel na predicao de nao-refluxo
durante intervencoes de EVS permanece incerto.

Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar a associagao entre IAP e o fendmeno de nao-refluxo em pacientes submetidos
a ICP para lesdes de EVS apresentando infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST).

Métodos: Este estudo retrospectivo de centro tinico incluiu 287 pacientes submetidos a ICP para estenose significativa do
EVS. Os pacientes foram categorizados em grupos com refluxo normal e nao-refluxo, com base nos graus de fluxo TIMI
(trombdlise no infarto do miocardio) pés-ICP. Dados demograficos, clinicos, laboratoriais e angiograficos basais foram
extraidos. O IAP foi calculado utilizando a férmula logaritmica (TG/HDL-C). Andlises de regressao logistica foram realizadas
para determinar os preditores independentes do nao-refluxo. A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Resultados: O grupo nao-refluxo era mais velho e apresentava maior prevaléncia de comorbidades, incluindo diabetes,
fibrilacao atrial, insuficiéncia cardiaca crénica, doenca renal cronica e histérico de acidente vascular cerebral. Eles
também apresentaram niveis mais baixos de HDL-C, niveis mais altos de triglicerideos e, consequentemente, valores
mais altos de IAP em comparacao ao grupo com refluxo normal. A andlise multivariada identificou EVS degenerado (OR:
4,65, p < 0,001), presenca de trombo (OR: 5,65, p < 0,001), fracao de ejecao do ventriculo esquerdo reduzida (OR:
0,927, p < 0,001) e IAP elevado (OR: 3,141, p = 0,001) como preditores independentes de nao-refluxo.

Conclusao: O IAP elevado é um fator de risco independente para nao-refluxo em pacientes com IAMSSST submetidos a
ICP para EVS, destacando seu papel potencial na estratificacao de risco precoce.

Palavras-chave: Aterosclerose; Fendmeno de nao Refluxo; Intervencao Coronaria Percutanea; Sindrome Coronariana Aguda.

Abstract

Background: The no-reflow phenomenon is a critical complication of percutaneous coronary intervention (PCI), especially in patients with
saphenous vein graft (SVC) disease. Identifying predictors of no-reflow is crucial to improving risk stratification. The atherogenic index of plasma
(AIP), calculated as log(triglyceride/HDL-C), is a marker of atherosclerosis and microvascular dysfunction. However, its role in predicting no-
reflow during SVC interventions remains unclear.

Objective: This study aimed to evaluate the association between AIP and the no-reflow phenomenon in patients undergoing PCl for SVG lesions
presenting with non-ST elevation myocardial infarction (NSTEMI).

Methods: This single-center retrospective study included 287 patients who underwent PCl for significant SVC stenosis. Patients were categorized
into normal reflow and no-reflow groups based on post-PCl TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) flow grades. Baseline demographic,
clinical, laboratory, and angiographic data were extracted. AIP was calculated using formula log (TG/HDL-C). Logistic regression analyses were
performed to determine independent predictors of the no-reflow. Statistical significance was set at p<0.05.
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Results: The no-reflow group was older and had a higher prevalence of comorbidities, including diabetes, atrial fibrillation, chronic heart failure,
chronic kidney disease, and stroke history. They also exhibited lower HDL-C levels, higher triglyceride levels, and consequently higher AIP values
compared to the normal reflow group. Multivariate analysis identified degenerated SVG (OR: 4.65, p<0.001), thrombus presence (OR: 5.65,
p<0.001), reduced left ventricular ejection fraction (OR: 0.927, p<0.001), and elevated AIP (OR: 3.141, p=0.001) as independent predictors
of the no-reflow.

Conclusion: Elevated AIP is an independent risk factor for no-reflow in NSTEMI patients undergoing PCl for Saphenous Vein Graft, highlighting
its potential role in early risk stratification.

Keywords: Atherosclerosis; No-Reflow Phenomenon; Percutaneous Coronary Intervention; Acute Coronary Syndrome.
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Figura Central: Valor Preditivo do indice Aterogénico para Nao-Refluxo em Pacientes Submetidos a ICP

;SBCE ABC Cardiol
N et

Participantes

rﬁww
Pacientes submetidos a

angioplastia com EVS para
IAMSSST

Trombo

Diametro do stent

Valor Preditivo do indice Aterogénico do Plasma para Nao-Refluxo em
ICP para Enxerto de Veia Safena

‘nae

Preditores independentes de nao-refluxo
' OR 4.648(2.143-10.082) P<0.001

* OR 5.648(2.143-10.082) P<0.001
* OR 3.724(1.168-11.879) P<0.026

| B - OR 3.141(1.636-6.030) P<0.001

FEVE * OR 0.927(0.892-0.964) P<0.001

Nao-refluxo (n = 84, 29.3%)

Fluxo normal (n = 203, 70.7%)

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(11):20250162

Introducao

As doencas cardiovasculares continuam sendo uma das
principais causas de morbidade e mortalidade em todo
o mundo, sendo a doenca arterial coronariana (DAC)
responsavel por uma parcela substancial da carga global.’
A intervencao corondria percutanea (ICP) é um tratamento
fundamental da DAC para alcangar a revascularizagao e
melhorar a perfusao miocérdica.2 No entanto, o procedimento
nao é isento de complicagoes. Entre elas, o fen6meno de
nao-refluxo representa uma preocupacao particularmente
desafiadora e prognosticamente significativa tanto para
médicos quanto para pacientes.

O nao-refluxo é definido como a falha em atingir perfusao
miocdrdica adequada, apesar da revascularizagdo bem-
sucedida da artéria corondria,® e estd fortemente associado
a desfechos hospitalares e de longo prazo desfavoraveis,
incluindo infarto de maior tamanho, fungao ventricular

esquerda reduzida e aumento da mortalidade. A fisiopatologia
do nao-refluxo é multifatorial, envolvendo disfuncao
microvascular, inflamacdo, disfuncdo endotelial, formagao

de trombos e vasoespasmo.*

Dessa forma, identificar marcadores pré-procedimentais
que possam prever o nao-refluxo é crucial para a
estratificagdo de risco e a implementacdo de estratégias
preventivas.

Nos Gltimos anos, tem crescido o interesse em preditores
metabdlicos e lipidicos de eventos cardiovasculares
adversos. Entre eles, o indice Aterogénico Plasmatico
(IAP) — definido como o logaritmo da razdo entre
triglicerideos e HDL-colesterol — surgiu como um marcador
substituto de dislipidemia aterogénica, resisténcia a
insulina e disfuncao endotelial. O IAP tem sido associado
a risco cardiovascular aumentado, gravidade da DAC e
complicagdes microvasculares.>” Refaat et al. demonstraram
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que niveis elevados de IAP estavam significativamente
associados ao fendmeno de nao-refluxo e a piores desfechos
clinicos em pacientes com infarto do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) submetidos
a ICP primaria.?

Entretanto, apesar de sua relevancia clinica, as evidéncias
sobre o papel do IAP na previsao do nao-refluxo ainda sao
limitadas, especialmente em subconjuntos de ICP de alto
risco, como intervencoes de enxerto de veia safena (EVS).

Os EVSs sao comumente utilizados em procedimentos de
revascularizagdo do miocardio (CRM). Com o tempo, os EVSs
tendem a degenerar e apresentar predisposicao a formagao de
trombos, o que aumenta o risco do fenémeno de nao-refluxo
em procedimentos de ICP direcionados a esses enxertos.

Embora se saiba que o nao-refluxo ocorre com mais
frequéncia em intervengdes de EVS em comparagao com
artérias coronarias nativas,’ estudos explorando preditores
confidveis e acessiveis neste contexto especifico estao
ausentes.

Para abordar essa lacuna, o presente estudo tem como
objetivo investigar a relagdo entre o IAP e o fendmeno de
nao-refluxo em pacientes com infarto do miocérdio sem
supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) submetidos
A ICP para leses de EVS. Nossa hipétese € que o IAP elevado,
como marcador de estado metabélico pré-aterogénico e pré-
inflamatério, pode servir como um preditor independente de
nao-refluxo nessa populagao de alto risco.

Método

Desenho do estudo e selecao de pacientes

Este estudo retrospectivo foi conduzido em um centro
cardiovascular tercidrio de centro Gnico. A populagao do
estudo consistiu em 287 pacientes submetidos a ICP para
doencga do EVS com IAMSSST.

Foi utilizado um método de amostragem consecutiva,
incluindo todos os pacientes elegiveis que atenderam aos
critérios de inclusao entre fevereiro de 2018 e dezembro
de 2022.

Os critérios de inclusao foram os seguintes: pacientes com
histérico de CRM, pacientes com IAMSSST submetidos a ICP
para estenose significativa de EVS e disponibilidade de dados
de perfil lipidico pré-ICP, incluindo niveis de triglicerideos e
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL).

Os critérios de exclusao incluiram pacientes com choque
cardiogénico na apresentagao, aqueles submetidos apenas a
angioplastia percutanea com baldo, implante prévio de stent
no vaso indice, doenca cardiaca valvar grave, reestenose ou
trombose de stent, ICP para IAMCSST ou ICP para lesoes de
artéria coronaria nativa em vez de EVS.

O estudo foi conduzido de acordo com os principios da
Declaracao de Helsinque e foi aprovado pelo Comité de
Etica da Universidade de Istambul, Faculdade de Medicina
de Istambul (2025.01-06). O consentimento informado
por escrito foi obtido de todos os participantes incluidos
no estudo.
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Determinacao do tamanho da amostra: Em um estudo
conduzido por Wu et al., que teve como objetivo investigar a
relagao entre o IAP e o risco de DAC, bem como determinar
se o IAP é um melhor preditor de risco de DAC em mulheres
na pés-menopausa, o IAP foi relatado como 0,20 = 0,27 no
grupo DAC e 0,10 %= 0,27 no grupo sem DAC." Com base
neste estudo, foi assumido que uma diferenca semelhante
(d de Cohen = ~0,3, representando um tamanho de efeito
pequeno a médio) também poderia ser observada entre os
grupos nao-refluxo e nao-nao-refluxo em nosso estudo. Sob
essas suposigoes, uma andlise de poder determinou que um
minimo de 114 pacientes por grupo, para um total de 228
pacientes, seria necessario para atingir 80% de poder com
uma margem de erro de 5%.

Todos os dados demograficos, clinicos e laboratoriais
iniciais foram obtidos de registros médicos eletronicos.

Angiografia coronaria e procedimento de ICP

A angiografia corondria e os procedimentos de
ICP foram realizados de acordo com os protocolos
institucionais padrao. Todos os pacientes receberam terapia
antiplaquetaria dupla, incluindo 300 mg de aspirina e um
inibidor P2Y12 (clopidogrel 600 mg, ticagrelor 180 mg
ou prasugrel 60 mg) e 80 mg de atorvastatina antes da
intervencdo. Uma dose em bolus de heparina de 70-100
Ul/kg foi administrada a cada paciente agendado para
angioplastia.

Estratégias de ICP, incluindo selecao de stent, uso de pré-
dilatagao ou pés-dilatacao, dispositivos de protegao distal
ou trombectomia, ficaram a critério do operador. Os graus
de fluxo TIMI (trombdlise no infarto do miocardio) foram
avaliados antes e depois do procedimento para classificar
os pacientes em grupos nao-refluxo ou refluxo normal. O
sistema de classificagao TIMI define grau O como a auséncia
de fluxo anterégrado além da oclusao, enquanto o grau 1
indica fluxo distal minimo que ndo consegue opacificar
completamente a artéria. O grau 2 representa opacificagao
tardia, mas completa, do vaso distal, enquanto o grau 3
reflete perfusao normal com fluxo irrestrito. O nao-refluxo
foi diagnosticado quando o fluxo TIMI p6s-ICP permaneceu
abaixo do grau 3 na auséncia de obstrugao mecanica, como
disseccdo, estenose residual ou vasoespasmo.

Apbs o implante do stent, os pacientes foram inicialmente
classificados de acordo com seus graus de fluxo TIMI
imediatamente apés o implante do stent. Em casos de nao-
refluxo, terapias farmacoldgicas intracorondrias, incluindo
inibidores de adenosina e glicoproteina I1b/llla, epinefrina
ou vasodilatadores, foram aplicadas a critério do operador.
Os graus de fluxo TIMI final foram reavaliados apds essas
intervengdes, e os pacientes que atingiram fluxo TIMI 3
foram registrados adequadamente. Em oito pacientes,
essas intervengdes restauraram com sucesso o fluxo TIMI 3
final. No entanto, para andlise estatistica e classificagao do
grupo, o grau de fluxo TIMI avaliado imediatamente apds
o implante do stent e antes de intervengdes farmacolégicas
adicionais foi usado. Portanto, o grupo nao-refluxo inclui
pacientes independentemente de qualquer melhora
posterior no fluxo TIMI apés o tratamento.
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Medicao de parametros lipidicos

Amostras de sangue foram coletadas ap6s jejum noturno
antes da intervengdo e analisadas quanto aos parametros
lipidicos por meio de ensaios enziméticos automatizados. O
colesterol total, o colesterol HDL, o colesterol de lipoproteina
de baixa densidade (LDL-C) e os triglicerideos (TG) foram
dosados em um autoanalisador Abbott Diagnostics C8000i
(Abbott, Alemanha) com kits comerciais. O IAP foi calculado
pela férmula: log (TG/HDL-C).

Andlise estatistica

Todas as andlises estatisticas foram realizadas usando SPSS
software Versdo 21.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA). A normalidade da distribuicao dos dados foi
avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. As varidveis continuas
foram expressas como média = desvio-padrdo (DP) para
dados com distribuicdo normal e como mediana e intervalo
interquartil (11Q) para dados com distribuigdo anormal. As
varidveis categoricas foram apresentadas como frequéncias
e porcentagens.

Comparagdes entre os grupos nao-refluxo e com refluxo
normal foram conduzidas usando os seguintes testes: teste-t
para amostras independentes para varidveis continuas com
distribuicao normal, teste U de Mann-Whitney para variaveis
continuas com distribui¢cao nao normal, teste chi-quadrado
ou teste exato de Fisher para varidveis categéricas. Uma
andlise de regressao logistica univariada foi conduzida
para identificar potenciais preditores do fenémeno nao-
refluxo. Modelos de regressao logistica multivariavel foram
inicialmente construidos usando varidveis estatisticamente
significativas (p < 0,05) em andlises univariadas. A
multicolinearidade entre os preditores foi avaliada antes
da inclusio do modelo, e varidveis com colinearidade
significativa foram excluidas. Para reduzir o risco de
sobreajuste, uma analise de sensibilidade foi realizada
usando um modelo parcimonioso compreendendo os
principais preditores selecionados com base na relevancia
clinica e na forga univariada. Os resultados foram relatados
como razbes de chances (ORs) com intervalos de confianca
(ICs) de 95%. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo para todas as analises.

Resultados

Um total de 287 pacientes submetidos a ICP para doenca
do EVS foram incluidos no estudo. Esses pacientes foram
categorizados em dois grupos: refluxo normal (70,7%) e nao-
refluxo (29,3%). As caracteristicas demograficas, clinicas e
laboratoriais basais da populagao do estudo estao resumidas
na Tabela 1.

Caracteristicas de base

Em comparagdao com o grupo com refluxo normal,
os pacientes do grupo nao-refluxo eram mais velhos e
apresentavam maior carga de comorbidades, incluindo
diabetes, fibrilacao atrial, doenga renal cronica, insuficiéncia
cardiaca cronica e AVC ou ataque isquémico transitério (AIT)
prévios. Analises laboratoriais revelaram niveis mais baixos

de HDL-C e niveis mais altos de triglicerideos no grupo nao-
refluxo, resultando em um IAP significativamente elevado.

Caracteristicas angiograficas e processuais

As caracteristicas angiogréficas e do procedimento estao
detalhadas na Tabela 2. A incidéncia de EVS degenerado foi
significativamente maior no grupo nao-refluxo. Além disso,
o uso de stents com diametros maiores foi mais comum no
grupo nao-refluxo, enquanto o comprimento do stent ndo
diferiu significativamente (p = 0,559).

Preditores de nao-refluxo

Andlises de regressao logistica univariada e multivariada
foram realizadas para identificar preditores de nao-refluxo
(Tabela 3). Na andlise univariada, idade, diabetes mellitus,
doenca renal cronica, insuficiéncia cardiaca cronica, histérico
de acidente vascular cerebral/AlT, fibrilacdo atrial, baixa fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), presenca de EVS
degenerado, carga trombética, didmetro do stent e relagao
triglicerideos/HDL foram significativamente associados ao
nao-refluxo.

Na analise de regressao logistica multivariada, EVS
degenerado (OR: 4,648, IC 95%: 2,143-10,082, p < 0,001),
presenga de trombo (OR: 5,648, IC 95%: 2,143-11,879, p
< 0,001), FEVE reduzida (OR: 0,927, IC 95%: 0,892-0,964,
p < 0,001), didmetro de stent maior (OR: 3,724, IC 95%:
1,168-11,879, p: 0,026) e IAP elevado (OR: 3,141, IC
95%: 1,636-6,030, p = 0,001), permaneceram preditores
independentes do fenémeno de nao-refluxo. A figura central
resume os principais achados descritos acima. Para abordar
ainda mais o risco de sobreajuste, uma andlise de sensibilidade
foi conduzida repetindo a regressao logfstica multivariavel com
as seis principais varidveis com base em sua forca univariada
e relevancia clinica (EVS degenerado, trombo, FEVE reduzida,
IAP e histérico de AVC/AIT). Este modelo parcimonioso
produziu resultados consistentes, reafirmando a robustez de
nossos achados (Tabela 4).

Discussao

Neste estudo, investigamos a relacao entre o fen6meno
de nao-refluxo que ocorre durante a intervengao com EVS
em pacientes com IAMSSST com histérico de CRM e o IAP,
calculado como log (razao triglicerideos/HDL). Nossa analise
multivariada demonstrou que o EVS degenerado, a presenga
de trombo, a FEVE reduzida e o IAP elevado foram preditores
independentes de NR. A facilidade de obtengdo da razao
triglicerideos/HDL na pratica clinica de rotina sugere que este
parametro pode servir como um marcador Gtil para prever a
disfuncao microvascular e o risco de nao-refluxo.

Nossos achados sao consistentes com outros estudos na
literatura que destacam a associagao do IAP com o risco de
DAC, progressao da placa e o mecanismo de nao-refluxo
impulsionado por lesao microvascular. Estudos conduzidos em
pacientes com IAMCSST demonstraram que o IAP prediz o
nao-refluxo de forma independente e oferece poder preditivo
superior em comparagao com outros parametros lipidicos."'?
O calculo relativamente simples do IAP e de parametros

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(11):e20250162
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Tabela 1 - As caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais basais da populagao do estudo

Nao-refluxo (-)
(n: 203)

62,648,6

173 (85,2%)
44 (21,7%)
155 (76,4%)
80 (39,4%)
117 (57,6%)

Variaveis

Idade (anos)

Sexo masculino, n (%)
Fumante atual, n (%)
Hipertensao, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)
Dislipidemia, n (%)

Fibrilacdo atrial, n (%) 19 (9,4%)
Insuficiéncia cardiaca cronica, n (%) 39 (19,2%)
Doenga renal crénica, n (%) 47 (23,2%)
Doenga arterial periférica, n (%) 41 (20,2%)
DPOC, n (%) 28 (13,8%)
Historico de acidente vascular cerebral/ 10 (4,9%)

AIT, n (%)

Nao-refluxo (+) % Diferenca (Nao-

IM anterior, n (%)

97 (47,8%)

ICP anterior, n (%) 74 (36,5%)
FEVE, (%) 55 (45-60)
Hemoglobina (g/dl) 13,5+1,8
Colesterol total (mg/dl) 192+54,5
HDL-c (mg/dl) 39,7+9,2
LDL-c, (mg/dl) 115,2+45,7
Triglicerideos (mg/dl) 163 (114-241)
IAP 1,4 (1,04-2,00)

(n: 84) Valordep fiuxo - Refluxo)
66,110 0,003
67 (79,8%) 0,255
48 (57,1%) 0,061
71 (84,5%) 0,124
48 (57,1%) 0,006 17,17%
48 (57,1%) 0,939
15 (17,9%) 0,043 8,5%
52 (61,9%) <0,001 42,7%
31 (36,9%) 0,017 13,7%
25 (29,8%) 0,080
9 (10,7%) 0,479
19 (22,6%) <0,001 17,7%
52 (61,9%) 0,029 141%
39 (46,4%) 0,116
45 (35-50) <0,001
12,5419 <0,001
202457,3 0,075
35,3£9.9 0,001
1164532 0,961
205 (124-408) 0,002
19 (1,23-2,50) <0,001

As varigveis com distribuigdo normal foram expressas como médiatDP e comparadas com o teste-t de Student, e varidveis
continuas sem distribuicdo normal sdo apresentadas como mediana (intervalo interquartil, IlQ) e comparadas com o teste U de
Mann-Whitney. IAP: indice aterogénico do plasma; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; HDL-c: colesterol de lipoproteina
de alta densidade; LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IM: infarto
do miocérdio; ICP: intervengdo corondria percutanea; AlT: ataque isquémico transitorio.

lipidicos semelhantes em ambientes clinicos reforca ainda
mais a importancia deste indicador na estimativa do risco
de nao-refluxo.

O IAP é calculado como o logaritmo da razao entre
triglicerideos (TG) e HDL-C, servindo como um importante
biomarcador de processos aterosclerdticos na parede vascular.
Surgiu como uma ferramenta promissora para avaliar o risco
de DAC, a gravidade da doenca e o prognéstico." Estudos
indicam que o IAP estd fortemente associado a miiltiplos
mecanismos pré-aterogénicos, incluindo lipoproteinas
remanescentes elevadas, aumento da esterificagao do
colesterol e resisténcia a insulina, que juntos promovem
disfungao endotelial, vulnerabilidade da placa e um estado
pré-inflamatério — principais contribuintes para o fenémeno
de ndo-refluxo.’*"® O IAP elevado reflete um desequilibrio
entre lipoproteinas ricas em triglicerideos aterogénicas e
particulas protetoras de HDL. Esse desequilibrio promove

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(11):e20250162

a formagdo de particulas de LDL pequenas e densas, que
sao mais propensas a oxidagao, levando a lesdo endotelial
e a inflamagdo. Além disso, niveis elevados de triglicerideos
contribuem para uma maior carga de lipoproteinas
remanescentes, que se infiltram na intima vascular e estimulam
respostas inflamatdrias locais. Esses processos ndo apenas
aumentam a progressao da aterosclerose, mas também
aumentam o risco de embolizacao distal e dano microvascular.
Além disso, baixos niveis de HDL reduzem o transporte
reverso de colesterol e o mecanismo de reparo endotelial,
comprometendo ainda mais a microcirculagao corondria.
Coletivamente, esses mecanismos interrelacionados oferecem
uma explicagao fisiopatoldgica clara de como o IAP elevado
pode predispor os pacientes ao nao-refluxo durante a ICP.

Pacientes com histérico de CRM sdo explicitamente

classificados como de risco cardiovascular muito alto, o
que recomenda uma meta de LDL-C < 55 mg/dL (1,4
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Tabela 2 - As caracteristicas angiograficas e processuais coronarias dos pacientes
Variaveis Refluxo normal Nao-refluxo Valor de p % Diferenca
Intervalo entre a operagdo e a angiografia (anos) 10.11 (5.06) 11,12 (4,98) 0,120
Enxerto de veia safena estreitada para 0,910
ADAE, n (%) 13 (6,4%) 7 (8,3%)
Diagonal, n (%) 22 (10,8%) 9 (10,7%)
CX, n (%) 86 (42,24%) 37 (44%)
ACD, n (%) 82 (40,4%) 31 (36,9%)
Local da lesao 0,074
Ostio, n (%) 22 (10,8%) 15 (17,9%)
Proximal, n (%) 55 (27,1%) 27 (32,1%)
Médio, n (%) 63 (31%) 22 (26,2%)
Distal, n (%) 53 (26,1%) 12 (14,3%)
Grau de fluxo TIMI pré-intervencao <0,001
TIMI 0, n (%) 19 (9,4%) 22 (26,2%)
TIMI 1, n (%) 14 (6,9%) 8 (9,5%)
TIMI 2, n (%) 53 (26,1%) 30 (35,7%)
TIMI 3, n (%) 117 (57,6%) 24 (28,6%)
Grau de fluxo TIMI p6s-intervengao
TIMI 0, n (%) 0 (0%) 7 (8,3%) <0,001
TIMI 1, n (%) 0 (0%) 20 (23,8%) <0,001
TIMI 2, n (%) 0 (0%) 49 (58,3%) <0,001
TIMI 3, n (%) 203 (100%) 8 (9,5%) <0,001
Enxerto de veia safena degenerada, n (%) 45 (22,2%) 53 (63,1%) <0,001 40,9%
Trombo, n (%) 40 (19,7%) 55 (65,5%) <0,001 45,8%
Diametro do stent (mm) 3,19 (0,51) 3,46 (0,59) 0,001
Comprimento do stent (mm) 24,1 (11,81) 25,54 (13,59) 0,559
Pré-dilatacéo, n (%) 71 (35%) 38 (45,2%) 0,083
Pos-dilatagédo, n (%) 48 (23,6%) 14 (16,7%) 0,191
Uso de ACO, n (%) 15 (7,4%) 8 (9,5%) 0,544
Uso de inibidor da glicoproteina Ilb/llla, n (%) 35 (17,2%) 41 (48,8%) <0,001 31,6%
Uso de dispositivo de protegdo distal, n (%) 8 (3,9%) 4 (4,8%) 0,751
Trombectomia, n (%) 2 (1%) 4 (4,8%) 0,063

CX: artéria circunflexa; ADAE: artéria descendente anterior esquerda; ACD: artéria coronaria direita; ACO: anticoagulante

oral; TIMI: trombdlise no infarto do miocardio.

mmol/L) e uma redugdo = 50% em relacao ao valor basal.
Em casos de um segundo evento vascular em até dois anos,
uma meta mais rigorosa de < 40 mg/dL (1,0 mmol/L) pode
ser considerada."” Evidéncias genéticas, epidemiolégicas e
de ensaios clinicos randomizados robustos estabeleceram
uma relacdo causal direta entre LDL-C elevado e doenca
cardiovascular aterosclerdtica, incluindo faléncia do enxerto.'®
Consequentemente, a terapia hipolipemiante intensiva,
principalmente com altas doses de estatinas e agentes

adjuvantes, como ezetimiba ou inibidores de PCSK9, é
essencial para a prevencao secundaria.'’'%?° Em nossa coorte
de estudo, os niveis médios de LDL-C permaneceram acima
da meta, apesar da CRM prévia, sugerindo intensidade de
tratamento abaixo do ideal ou baixa adesdo. Essa carga
aterogénica persistente pode ter contribuido para a perfusao
microvascular prejudicada e o aumento do risco de desfechos
adversos. Esses achados destacam a importancia crucial de
atingir as metas lipidicas recomendadas pelas diretrizes no

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(11):e20250162
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Tabela 3 - Analise de regressao logistica univariada e multivariada dos preditores do fendmeno de nao-refluxo

Idade 1,044 (1,014-1,075) 0,004 1,032 (0,986-1,080) 0,176
Sexo masculino 0,683 (0,354-1,320) 0,257
Hipertensao 1,691 (0,862-3,319) 0,127
Diabetes Mellitus 2.050 (1.224-3.433) 0,006 2,127 (0,990-4,568) 0,053
Dislipidemia 0,980 (0,586-1,639) 0,939
Fumante atual 1,712 (0,971-3,017) 0,063
Doenga renal cronica 1,941 (1,120-3,366) 0,018 0,692 (0,297-1,613) 0,393
Insuficiéncia cardiaca cronica 6.883 (3.895-11.987) <0,001
Doenga arterial periférica 1,674 (0,938-2,990) 1.674
DPOC 0,750 (0,338-1,666) 0,480
Historico de acidente vascular cerebral/AIT 5.642 (2.495-12.754) <0,001 2,986 (0,999-8,925) 0,050
Fibrilagdo atrial 2,105 (1,013-4,374) 0,046 2,404 (0,743-7,775) 0,143
IM anterior 1,776 (1,056-2,985) 0,030 1,114 (0,500-2,485) 0,792
ICP anterior 1,511 (0,902-2,529) 0,110
FEVE 0,916 (0,891-0,942) <0,001 0,927 (0,892-0,964) <0,001
Intervalo entre a operagéo e a angiografia 1,040 (0,987-1,096) 0,140
EVS degenerado 6.320 (3.625-11.017) <0,001 4.648 (2.143-10.082) <0,001
Trombo 8.150 (4.607-14.418) <0,001 5.648 (2.143-10.082) <0,001
Diametro do stent 2.387 (1.467-3.885) <0,001 3.724 (1.168-11.879) 0,026
Comprimento do stent 1,009 (0,998-1,031) 0,393
Pré-dilatagdo 1,577 (0,941-2,642) 0,084
Pos-dilatagdo 0,646 (0,334-1,248) 0,193
Tipo de stent 0,526 (0,307-0,901) 0,019 1,520 (0,424-5,450) 0,521
IAP 2.332 (1.608-3.382) <0,001 3.141 (1.636-6.030) 0,001

OR 0dds ratios; IC: intervalos de confianga; IAP: indice aterogénico do plasma; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; FEVE:
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IM: infarto do miocardio; ICP: intervengdo corondria percutanea; EVS: enxerto de veia
safena; AlT: ataque isquémico transitério.

Tabela 4 - Analise de Sensibilidade dos Preditores Independentes do Fendmeno de Nao-Refluxo

Histérico de acidente vascular cerebral/AlT 3.130 (1.102-8.889) 0,032
FEVE 0,921 (0,888-0,954) <0,001
EVS degenerado 4.814 (2.325-9.970) <0,001
Trombo 4.978 (2.369-10.460) <0,001
Didmetro do stent 2.460 (1.291-4.686) 0,006
IAP 2.531 (1.451-4.414) 0,001

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; IAP: indice aterogénico do plasma; FEVE: fragdo de ejegcdo do ventriculo esquerdo; EVS:
enxerto de veia safena; AlT: ataque isquémico transitorio.
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contexto da prevengao secundaria, particularmente entre
pacientes submetidos a revascularizagdo cirdrgica.

No contexto de doencas cronicas cardiometabdlicas,
o metabolismo lipidico prejudicado e a resisténcia a
insulina desempenham papéis importantes na aterogénese,
enfatizando o valor de indicadores baseados em lipoproteinas,
como o IAP, na avaliacdo de risco cardiometabélico.™ Outra
investigacdo que examinou a relagao entre IAP resisténcia a
insulina e diabetes tipo 2 revelou uma associacao nao linear,
sugerindo que o IAP elevado pode ser um marcador de
risco importante, especialmente para diabetes e resisténcia
a insulina.”™ Além disso, altos niveis de IAP foram relatados
como aumentando as lipoproteinas remanescentes e a
esterificacdo do colesterol, acelerando assim as alteracoes
aterogénicas na parede vascular.?’ Coletivamente, essas
descobertas demonstram que o IAP esta fortemente associado
aresisténcia a insulina, a lipoproteinemia remanescente e ao
aumento da esterificacdo do colesterol — fatores que aceleram
a aterosclerose — e dao suporte ao seu uso eficaz na pratica
clinica para avaliagao de risco cardiometabdlico.

O nao-refluxo surge de alteragbes funcionais e estruturais na
microcirculagdo coronaria, explicadas por quatro mecanismos
principais: embolizagao distal, lesao isquémica, lesdo de reperfusao
e suscetibilidade individual.? Especificamente, a embolizagao de
material de placas ateroscleréticas no leito vascular distal promove
microinfartos e inflamacao, facilitando o nao-refluxo.?

Aisquemia prolongada aumenta a morte celular e o edema,
ao mesmo tempo que reduz a produgao de 6xido nitrico, o
que aumenta ainda mais a permeabilidade vascular através
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).**

A lesdo por reperfusao agrava o dano microvascular por
meio da infiltracdo de neutrdfilos, liberacao de citocinas
e estresse oxidativo. Disfuncdo endotelial preexistente
ou predisposicbes genéticas também podem aumentar a
suscetibilidade ao nao-refluxo.

A inflamacdo desempenha um papel particularmente
critico nesse processo, pois € amplamente reconhecida como
um fator-chave tanto para a fisiopatologia da DAC quanto
para o desenvolvimento de ndo-refluxo. Vdrios estudos
demonstraram que niveis mais elevados de proteina C-reativa
(PCR) e concentragdes mais baixas de HDL-C estao associados
ao nao-refluxo, destacando o impacto proeminente de um
estado inflamatdrio nesse fendmeno.? Revisoes sistematicas
também indicam que as particulas remanescentes produzidas
durante a lipélise de lipoproteinas ricas em triglicerideos
podem provocar inflamacdo vascular, avangando assim
a aterosclerose.?® Portanto, a maior incidéncia de nao-
refluxo observada em pacientes com IAP elevado pode ser
amplamente atribuida a processos inflamatdrios subjacentes.
Como o IAP pode ser facilmente medido na pratica de
rotina, ele se mostra promissor como um indicador prético
para prever o risco de nao-refluxo associado a disfungao
microvascular e a inflamacao.

Em nosso estudo, além do IAP elevado, constatamos
que a degeneragao do EVS, a presenga de trombo, o
diametro do stent e a reducdo da FEVE surgiram como
preditores independentes do fendmeno de nao-refluxo.
Enxertos degenerados provavelmente refletem alteracoes

aterosclerdticas avangadas e maior vulnerabilidade da placa,
predispondo a embolizagao distal e obstrugao microvascular
— um achado que se alinha com relatos anteriores que
demonstram o impacto adverso da degeneragao do enxerto
nos desfechos de reperfusdo. Da mesma forma, a formagao
de trombo dentro do enxerto pode levar a embolizagao
distal, microinfartos e subsequente comprometimento da
perfusao microvascular, conforme também destacado por
outros estudos em cendrios clinicos semelhantes. A redugao da
FEVE, por outro lado, ndo apenas indica a gravidade do dano
miocardico, mas também sugere uma reserva microcirculatéria
prejudicada, aumentando, assim, o risco de ndo-refluxo. Essas
associagoes reforcam a natureza multifatorial do fendbmeno de
nao-refluxo e a importancia de integrar parametros lipidicos
e hemodinadmicos na estratificacdo de risco, conforme
corroborado pela literatura.?

Além disso, nossos achados revelaram que um diametro
maior do stent foi independentemente associado ao nao-
refluxo. Uma possivel explicagao é que stents maiores sao
frequentemente necessdrios para enxertos de veia safena
gravemente degenerados ou ectdsicos, que tendem a
apresentar maior carga trombdtica e placas aterosclerdticas
fridveis. Essas caracteristicas anatdmicas aumentam o risco de
embolizacao distal e obstrugdo microvascular, mecanismos-
chave que contribuem para o desenvolvimento do nao-
refluxo. Essa observacao é consistente com relatos anteriores
que indicam que a complexidade da lesdo e a carga de placa
sao fatores criticos para o comprometimento da perfusao
microvascular durante ICP em lesdes de EVS.222

Limitacdes e Pontos Fortes: Apesar desses insights
promissores, nosso estudo apresenta certas limitagdes. O
desenho retrospectivo e a natureza unicéntrica podem
restringir a generalizagdo dos achados, e potenciais fatores
de confusao inerentes a pesquisa observacional nao puderam
ser totalmente descartados. No entanto, os pontos fortes
do estudo incluem a avaliagdo abrangente de parametros
clinicos e angiograficos rotineiramente disponiveis, o que
aumenta sua aplicabilidade na pratica didria. Outra limitagao
do nosso estudo é o uso relativamente baixo de dispositivos
de protegao distal durante intervengdes de EVS, apesar das
recomendagbes das diretrizes que sustentam seu beneficio
em casos selecionados. Isso pode ter contribuido para a alta
incidéncia de ndo-refluxo, permitindo embolizagdo distal
mais frequente. O uso limitado desses dispositivos deveu-
se, em grande parte, a restrigoes locais de sadde e barreiras
relacionadas a custos em nosso pais. Embora as diretrizes da
ACC/AHA recomendem dispositivos de protegao embélica
(DPEs) para intervengdes de EVS (indicagao de Classe 1), o
uso no mundo real permanece baixo. Dados do NCDR Cath
Registry (~21% de uso) ndo mostraram redugao significativa
nos desfechos adversos e até mesmo complicagdes processuais
mais elevadas, como nao-refluxo e perfuragao, no grupo
DPE. Esses achados destacam que o uso de DPE deve ser
individualizado com base na carga trombética, complexidade
da lesdao e experiéncia do operador.” Em nosso centro,
restrigdes de custo e disponibilidade limitada restringiram
ainda mais o uso de DPE a casos selecionados de alto risco.
Além disso, embora todos os pacientes tivessem histérico de
revascularizagdo corondria prévia, os niveis médios de LDL-C
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em nossa coorte permaneceram acima da meta recomendada
de 50 mg/dL, particularmente para prevengao secundaria.
Esse controle lipidico sub6timo pode refletir subutilizagao
ou ndo adesdo a terapia intensiva com estatinas e pode ter
influenciado a disfungdo microvascular e o risco de nao-
refluxo. Outra limitacdo é a auséncia de correspondéncia
por escore de propensao (PSM) para ajustar as diferengas
basais. Devido ao ndmero limitado de casos de nao-refluxo,
a aplicagdo do PSM poderia ter reduzido significativamente
o tamanho da amostra e o poder estatistico. Estudos futuros
com populagdes maiores devem considerar o uso de PSM ou
outras técnicas avangadas de correspondéncia para validar
essas descobertas.

Além disso, ao confirmar o valor preditivo independente
de marcadores facilmente obtidos, como IAP, enxertos
degenerados, presenga de trombo e FEVE, nosso trabalho
contribui com evidéncias valiosas para melhorar a avaliagao
de risco e orientar estratégias preventivas para o fenémeno
de ndo-refluxo em populagoes de pacientes de alto risco.

Estudos futuros devem, idealmente, adotar delineamentos
prospectivos e multicéntricos para validar nossos achados
e explorar potenciais intervengbes que possam mitigar
esses fatores de risco. Investigar estratégias para melhorar a
integridade do enxerto e reduzir a carga trombética pode ser
particularmente valioso. Além disso, avaliar o valor prognéstico
da IAP em populagbes mais amplas de pacientes e determinar
valores de corte ideais para uso clinico seria benéfico para
refinar a estratificagao de risco e adaptar as abordagens de
tratamento.

Dada a sua simplicidade e acessibilidade, o IAP pode
servir como um marcador prognéstico (til ndo apenas em
intervencoes de EVS, mas também em populagoes mais
amplas, como aquelas com doenca arterial corondria nativa
ou sindromes coronarias cronicas. Mais estudos prospectivos
sdo necessarios para validar seu papel e estabelecer valores
de corte clinicamente significativos nesses cenarios.

Conclusao

Em resumo, nosso estudo demonstra que IAP elevado,
EVSs degenerados, presenga de trombo, didmetro do stent
e FEVE reduzida estdo independentemente associados
ao fendmeno de ndo-refluxo em uma populagao de
pacientes cuidadosamente selecionada. Esses achados
fornecem insights adicionais sobre a natureza multifatorial
do nao-refluxo e sugerem que parametros clinicos e
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