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Resumo

Fundamento: O fluxo lento coronariano (FLC) refere-se a opacificacao retardada dos vasos distais na auséncia de
estenose da artéria corondria epicardica. O mecanismo etiopatogénico do FLC ainda nao esta claro.

Objetivos: Este estudo investiga a relacao entre o FLC e o indice de triglicerideos-glicose (TyG).

Métodos: A amostra do estudo consistiu de 118 pacientes com FLC e 105 pacientes com fluxo coronariano normal
(FCN). A taxa de fluxo coronariano foi medida por medio do método de contagem de quadros (TFC) Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) em todos os pacientes. O indice TyG foi calculado como o logaritmo do valor [triglicerideos
em jejum (mg/dL) X glicose em jejum (mg/dL)]/2. Adotou-se como estatisticamente significativo o nivel de significancia
< 0,05.

Resultados: O indice TyG, lipoproteina de baixa densidade (LDL), indice de massa corporal (IMC), relacao neutréfilo-
linfécito (RNL) e valores de TFC, proporcao masculina e proporcao de fumantes foram maiores, enquanto os niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL) foram significativamente menores no grupo FLC em comparagao com o grupo FNC
(p<0,05). A anilise de correlacao revelou que o FLC estava significativamente correlacionado com os valores do indice
TyG, IMC, RNL e HDL. A mais forte dessas correlacoes foi entre o FLC e o indice TyG (r= 0,57, p<0,001). Além disso, a
analise multivariada revelou que o indice TyG, IMC, razao RNL e sexo masculino foram preditores independentes para
FLC (p<0,05). A analise da curva ROC (Receiver Operating Characteristic) indicou que um valor de corte = 9,28 para
o indice TyG previu FLC com sensibilidade de 78% e especificidade de 78,1% [Area sob a curva (AUC): 0,868 e 95%
intervalo de confianca (IC): 0,823-0,914].

Conclusao: Os achados deste estudo revelaram uma relagcao muito forte entre o FLC e o indice TyG.

Palavras-chave: Doenca Arterial Corondria; Velocidade do Fluxo Sanguineo; Triglicerides-Glicose; Lipoproteinas; LDL;
Isquemia Miocardica.

Abstract

Background: Coronary slow flow (CSF) refers to delayed distal vessel opacification in the absence of epicardial coronary artery stenosis. The
etiopathogenic mechanism of CSF is still unclear.

Objectives: This study investigates the relationship between CSF and the triglyceride-glucose (TyG) index.

Methods: The study sample consisted of 118 CSF patients and 105 patients with normal coronary flow (NCF). The coronary flow rate was
measured via the Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) frame count (TFC) method in all patients. The TyG index was calculated as

the logarithm of the [fasting triglyceride (mg/dL)xfasting glucose (mg/dL)]/2 value. A significance level of < 0.05 was adopted as statistically
significant.

Results: The TyG index, low-density lipoprotein (LDL), body mass index (BMI), neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and TFC values, male ratio,
and the ratio of smokers were higher, whereas high-density lipoprotein (HDL) levels were significantly lower in the CSF group compared to the
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NCF group (p<0,05). The correlation analysis revealed that CSF was significantly correlated with TyG index, BMI, NLR, and HDL values. The
strongest of these correlations was between CSF and TyG index (r= 0.57, p<0.001). Additionally, the multivariate analysis revealed that TyG
index, BMI, NLR ratio, and male gender were independent predictors for CSF (p<0.05). Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis
indicated that a cut-off value of = 9.28 for the TyG index predicted CSF with a sensitivity of 78% and a specificity of 78.1% [Area under the

curve (AUC): 0.868 and 95% Confidence Interval (Cl): 0.823-0.914].

Conclusion: The findings of this study revealed a very strong relationship between CSF and TyG index.

Keywords: Coronary Artery Disease; Blood Flow Velocity; Triglicerideos-Glucose; Lipoproteins; LDL; Myocardial Ischemic.
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Um Estudo Retrospectivo de Caso-Controle

Figura Central: Investigacdo da Relagao entre indice de Triglicerideos-Glicose e Fluxo Lento Coronariano:

Andlise de correlagdo dos indicadores
independentes de fluxo lento coronariano
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Introducao

O fenémeno de fluxo lento coronariano (FLC) refere-se
a opacificagao tardia das artérias corondrias epicardicas
normais. A incidéncia de FLC em pacientes submetidos
a angiografia coronaria (CAG) para queixas de angina é
relatada entre 1-3%."? Embora estudos em larga escala
tenham sido conduzidos para descobrir sua etiologia e
mecanismo subjacente, a etiologia e a patogénese do FLC
ainda nao estao claras. Entre os fatores mais frequentemente
responsabilizados pela patogénese do FLC estao disfungao
endotelial, anormalidades microvasculares, aterosclerose
oculta e inflamagao.** A relagao entre FLC e indice de massa
corporal (IMC), niveis de glicose, dislipidemia e sindrome
metabélica (SM) foi demonstrada em um estudo de larga
escala conduzido por Yilmaz et al.,> Os achados relevantes
de muitos estudos clinicos e experimentais sugerem que a
disfungdo endotelial desempenha um papel importante na
patogénese do FLC.

A relacao entre resisténcia a insulina e doenca arterial
coronariana (DAC) estd bem estabelecida. No entanto, essa

relacdo nao foi claramente demonstrada no contexto da PSC.
Os achados relevantes relatados pelos estudos disponiveis
na literatura sdo contraditérios.”” Em um desses estudos,
Metwally et al.” demonstraram a relagdo entre resisténcia a
insulina e FLC em individuos com intolerancia a glicose. O
indice triglicerideo-glicose (TyG) é um parametro facilmente
calculado e barato que reflete a resisténcia a insulina. No
entanto, uma revisao completa da literatura nao revelou
nenhum estudo que abordasse a relagao entre o FLCP e o
indice TyG. Portanto, este estudo foi desenhado para investigar
a relagao entre o FLC e o indice TyG.

Métodos

O presente estudo foi um estudo observacional, caso-
controle e comparativo. Aproximadamente 3.000 participantes
submetidos a angiografia corondria diagndstica eletiva em
nossa institui¢ao foram escaneados para identificar pacientes
com FLC aparente. A indicagao de CAG foi determinada com
base na angina pectoris tipica e suas queixas caracteristicas ou
na positividade dos testes de estresse nao invasivos realizados
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para investigagao de isquemia miocdrdica. Os critérios de
exclusao do estudo foram: ter evoluido com FLC secundario
a angioplastia corondria percutanea realizada apés infarto do
miocardio ou cirurgia de revascularizagao miocdrdica; ter uma
doenca cardiaca valvar organica significativa, insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenga cardiaca congénita, fibrilagao
atrial, hipo/hipertireoidismo ou qualquer distdrbio do
tecido conjuntivo; possuir alguma doenga hematolégica;)ou
insuficiéncia hepatica [aspartato transaminase (AST) ou alanina
transaminase (ALT) valores 3 vezes superiores aos valores
normais]; ter uma infecgdo ativa; e/ou faz uso de drogas do
grupo das estatinas e/ou anticoagulantes. Os prontuarios
médicos do paciente foram digitalizados retrospectivamente
em relacdo aos critérios de exclusdo do estudo. Ao final, 118
pacientes com FLC e 105 pacientes com fluxo coronariano
normal (FCN) foram incluidos na amostra do estudo. Dados
demograficos referentes a idade, sexo e fatores de risco
para DAC (hipertensao, diabetes, dislipidemia, histéria
familiar e tabagismo) foram obtidos do banco de dados do
hospital. Além disso, a bioquimica de rotina, os resultados do
hemograma e os parametros de glicemia e colesterol em jejum
foram determinados a partir dos resultados de sangue obtidos
dos registros dos pacientes antes do CAG. O indice TyG foi
calculado como o logaritmo do valor [triglicerideos em jejum
(mg/dL) x glicose em jejum (mg/dL)}/2. A relagdo neutrdfilo-
linfécito (RNL) foi calculada dividindo-se a contagem absoluta
de neutréfilos medida com as amostras de sangue coletadas
na admissao pela contagem absoluta de linfécitos.

A fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi
obtida a partir de registros ecocardiograficos antes da CAG. Os
pacientes que receberam tratamento anti-hipertensivo foram
considerados hipertensos, e o diagnéstico de hiperlipidemia foi
definido de acordo com os critérios diagnésticos das diretrizes
da European Society of Cardiology.”® Os diabéticos foram
determinados por pacientes que ja haviam sido diagnosticados
com diabetes e faziam uso de medicamentos antidiabéticos e
outros pacientes que nado conheciam seu estado de diabetes,
mas tinham glicose alta no sangue de acordo com os critérios
da American Diabetes Association." O estudo foi conduzido
de acordo com os principios da Declaragao de Helsinque,
e o protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da Faculdade de Medicina da Harran University (NGmero:
HRU/22.16.11).

Cateterismo cardiaco

O procedimento CAG foi realizado por via femoral ou
radial pela técnica de Judkins. Artéria corondria normal foi
definida como a auséncia de irregularidade do limen em
qualquer artéria corondria com base na avaliagdo visual.
As contagens de quadros coronarianos dos pacientes foram
calculadas de acordo com o calculo de contagem de quadros
(TFC) Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI), conforme
descrito por Poyraz et al.,® o calculo do TFC foi feito a partir
da angulagdo caudal obliqua anterior direita ou projegao
da angulagdo craniana obliqua anterior esquerda para as
artérias descendente anterior esquerda (DAE) e circunflexa
(Cx), e da projecao obliqua anterior esquerda para a artéria
corondria direita (CD). O primeiro quadro em que o meio
de contraste cobriu todo o limen da artéria coronaria
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proximal, tocou ambas as bordas e se moveu para baixo na
artéria foi aceito como o primeiro quadro. Em contraste, o
quadro em que o material opaco atingiu a regiao do bigode
para DAE, a bifurcacdo distal com a maior distancia total
do ramo marginal do obtuso marginal para Cx e o primeiro
ramo lateral emergindo da artéria péstero-lateral para CD
foram aceitos como Gltimo quadro. O valor de TFC de
cada artéria foi calculado subtraindo o ntimero do primeiro
quadro do dltimo. Considerando o tempo decorrido para a
opacificacao devido ao comprimento da DAE, o TFC corrigido
foi calculado dividindo-se o valor do TFC calculado para DAE
por 1,7. Conforme relatado anteriormente na literatura, os
valores corrigidos do limite de TFC foram aceitos como 36,2
+ 2,6 quadros para DAE, 22,2 + 4,1 quadros para a artéria
Cx e 20,4 = 3,0 quadros para a artéria CD®. Pacientes com
valores de TFC maiores que 2 desvios padrao dos valores
limiares especificados em qualquer uma das trés artérias foram
diagnosticados com FLC.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas por meio do pacote
de software SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Sciences
for Windows, versao 22.0, IBM Corp, Armonk, NY, EUA,
2013). Os dados com distribuigdo normal foram expressos
como média =+ desvio padrao (DP), e as variaveis categéricas
foram expressas como frequéncias absolutas e relativas. O
teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para determinar
as caracterfsticas normais das varidveis continuas. O teste t de
amostras independentes foi usado para comparar as varidveis
continuas determinadas para obedecer a distribuicao normal.
O teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher foi
usado para comparar as varidveis categéricas. A analise da
curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi realizada
para determinar os valores de corte do indice TyG que podem
ser usados na previsao de FLCP

Testes de analise de regressao logistica univariada e
multivariada foram realizados para identificar os preditores
independentes de FLCP. Valores de probabilidade (p) < 0,05
indicaram significancia estatistica. O coeficiente de correlagao
de Pearson foi utilizado para a andlise de correlagao entre os
indicadores independentes do FLCP.

Resultados

As caracteristicas demogréficas, comorbidades, resultados
de exames laboratoriais e uso de medicamentos de ambos os
grupos estao resumidos na Tabela 1. Assim, a média de idade
dos pacientes incluidos no estudo foi de 51,7+9,4 anos, e
57,4% dos pacientes incluidos no estudo eram homens. Nao
houve diferenga significativa entre os grupos de pacientes e
controle em relagao as comorbidades, a saber, hiperlipidemia,
DM e HT. Por outro lado, o valor médio do IMC e a proporcao
de fumantes foram maiores no grupo de pacientes do que
no grupo controle. Os niveis médios de triglicerideos, LDL,
RNL e glicose foram significativamente maiores no grupo de
pacientes do que no grupo de controle.

Por outro lado, o nivel médio de HDL foi significativamente
maior no grupo controle do que no grupo de pacientes.
Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas da populacao
estudada

Grupo FNC  Grupo CSF Total Valor-
(n=105) (n=118) (n=223) P
Demografia
Idade 51,0897 522402 51,7494 0,343
(ano)
msc., 37(352%) 91 (77,1%) 128 (57,4%) <0,001
Comorbidades
IMC
, 252429 27,6831  265%32  <0,001
(kg/m?)
:"?,Z;te“s” 34(32,4%)  45(38,1%) 79 (354%) 0,370
r';"?,Z;"p'dem'a 36 (34,3%) 56 (52,5%) 92 (41,3%) 0,056
E'(","%g””“s 25(23,8%) 37 (31.4%) 62 (23,3%) 0,209
Uso de 0 0 0
ootinan () 33 (B14%)  74(627%) 107 (48%)  <0,001
Medigoes quantitativas
PAS 12584154  129:17,4  127,5¢165 0,130
(mmHg)
PAD 7544108 7758121 76,5115 0,270
(mmHg)
Glicose 1112429 162,9¢188  138,6:820  <0,001
(mgy/dl)
T.Colesterol 5161334 2008356  219,66+347 0,138
(mg/dI)
Triglicerideos 167 31409 22201600 196,7859,9 <0,001
(mgy/dl)
HDL 4574116 37,4461 41,2499  <0,001
(mg/dl)
LDL
13374206 14224229 13824266 0,018
(mg/dl)
Leucdcitos
(<1034) 8,3+1,8 9,4:0,8 89t07 0216
Neutréfilo
(<1034L) 4,481,2 5,442,1 49818  <0,001
Linfocito
1030) 2,4+0,8 2,3t0,8 23t0,8 0438
RNL 2,241, 26412 24812 0,010
Monécito
(x10840) 0,7£0,8 1207 09:0,4 0403
Plaquetas
(X103 27431863 24454651 2585:77,1 0,08
Hemoglobina 13619  1a5:16 14118 007
(g/d))
Creatinina 1,040,9 0,9£0,1 09:07 0278
(mg/dI)
BUN 30,7¢10,3 30899  20,310,1 0,588
(mg/dl)
e 9,120,4 9,740,5 9,440,5  <0,001
(Foi) 61,5429  60,3t39 60,8452 0,580

Uso de medicamentos

ﬁ(SOZ')”“a 22 (212%) 43 (36.4%) 65 (29,3%) 0,012
B-Bloqueador 4514 40%) 20 (24.6%) 44 (19,8%) 0,058
n(%) 5(v°) (lo) (lo) |5

ccB . . \

Ky 15(143%)  17(14,4%) 32 (143%) 0,079
LE%BRA 28 (26,9%) 36 (30,5%) 64 (28,8%) 0,556

Dados angiograficos

DAE FC 19.6¢58 403100 307135 0,001
LCX FC 171546 280+69 228187 0,001
CDFC 187468 326194  26,0£10,9 0,001

IMC: indice de massa corporal; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD:
pressdo arterial diastdlica; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL:
lipoproteina de baixa densidade; RNL: relagdo neutrofilo-linfocito; TyG:
indice de triglicerideos-glicose; CCB: canal de célcio bloqueador; IECA:
inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do
receptor de angiotensina; DAE: artéria descendente anterior esquerda;
LCX: artéria circunflexa; CD: artéria corondria direita; FC: Contagem de
quadros TIMI corrigida; GB: contagem de globulos brancos.

aos medicamentos utilizados, exceto a aspirina, que foi
significativamente mais utilizada no grupo de pacientes do que
no grupo de controle. As contagens de quadros TIMI foram
maiores no grupo de pacientes do que no grupo de controle
para todas as trés artérias. Os valores médios do indice TyG do
grupo de pacientes foram significativamente maiores do que
os do grupo controle. Os resultados da anélise de correlagao
estao resumidos na Tabela 2. Consequentemente, o FLC foi
positivamente correlacionado com os valores do indice de
IMC, RNL e TyG e negativamente correlacionado com os
valores de HDL. Além disso, houve uma correlagao positiva
moderada significativa entre os valores de TyG e FLC.

A analise de regressao logistica univariada revelou uma
relagdo significativa entre FLC e IMC, HDL, triglicerideos,
glicose, RNL, valores do indice TyG, proporcao masculina, e a
proporgao de fumantes. Uma andlise mais aprofundada dessas
variaveis usando a analise de correlacao multivariada revelou
que os valores de indice de IMC, RNL, TyG e proporgao
masculina foram preditores independentes de FLC (Tabela 3).

A andlise da curva ROC indicou que um valor de corte
= 9,28 para o indice TyG previu FLC com sensibilidade de
78% e especificidade de 78,1% [Area sob a curva (AUC):
0,868 e IC de 95%: 0,823-0,914] (Figura 1).

Discussao

O FLC é um importante achado angiografico observado
em pacientes com sindrome coronariana aguda,
principalmente se apresentarem queixa de angina instavel.
O FLCP deve ser considerado uma entidade clinica
distinta, dados seus mecanismos clinicos e patogénicos
especificos e critérios diagndsticos estabelecidos. Estudos
anteriores mostraram que a doenga de pequenos vasos
sanguineos, disfungao endotelial, aterosclerose subclinica
e inflamagao sao os fatores implicados na patogénese do

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(6):e20220679
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Tabela 2 - Analise de correlagado dos indicadores independentes
de fluxo lento coronariano

IMC 0,37 <0,001
HDL -0,42 <0,001
RNL 0,25 <0,001
indice TyG 0,57 <0,001

IMC: indice de massa corporal; HDL: lipoproteina de alta densidade;
LDL: lipoproteina de baixa densidade; RNL: relagdo neutrofilo-linfocito;
TyG: indice de triglicerideos-glicose.

Tabela 3 - Analises de regressao logistica univariada
e multivariada dos indicadores independentes de fluxo
coronariano lento

0,767 1.309

Me (0694-0848) 01 (1.145-1.496) <001
HDL (1.0113.21-:15.1182) <0,001 (0,9813513?007) 0,086
Trglcerideo .0;69?90 oy 0001 - ;

Glicose (1 '0:'29?029) <0,001 = =

Genero (3.44221?.143) <0001 .53'1‘{?3.7147) 0004
Fumo (2.1356-2?632) <0,001 (0,28'1{??024) 0,057
RNL (0,5?157-:(3)71938) 0013 4 .0;'2%(1).7919) 0,031
. 3480 oo 2649 oo

(2.966-33.429) (8.044-95.035)

IC: intervalo de confianga; IMC: indice de massa corporal; HDL:
lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade;
RNL: relagdo neutrdfilo-linfécito; TyG: indice de triglicerideos-glicose.

FLC.? O endotélio desempenha um papel fundamental
no desenvolvimento da ativagao plaquetaria, adesdao de
leucécitos, proliferagao de células vasculares e processo
de aterosclerose, particularmente no equilibrio do tonus
vascular. Pacientes com FLC tém reducao da dilatacao
mediada por fluxo (DMF) dependente do endotélio na
artéria braquial. Este achado suporta a hipétese de que a
disfungao endotelial desempenha um papel na etiologia do
FLC.? Além disso, acredita-se sem divida que a disfungao
endotelial e a resisténcia a insulina desempenham um
papel fundamental em todas as fases do desenvolvimento
da aterosclerose.’' Em um estudo recente, Metwally
et al.,” demonstraram que a resisténcia a insulina
é um fator independente para o FLC em pacientes
com intolerancia a glicose. A Avaliagdao do Modelo
Homeostatico para Resisténcia a Insulina (HOMA-IR) e o
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clamp hiperinsulinémico-euglicémico sao frequentemente
usados para medir a resisténcia a insulina.” No entanto,
a medigao da resisténcia a insulina com base no nivel
de insulina ndo é um método frequentemente utilizado
na pratica clinica didria, uma vez que é caro e de dificil
acesso na maioria dos laboratérios. Por outro lado, foi
demonstrado em varios estudos que o fndice TyG pode
ser usado no lugar da resisténcia a insulina como uma
alternativa barata, pratica e reprodutivel.’> Além disso,
vérios estudos mostraram que o indice TyG fornece
resultados confidveis na determinagao da resisténcia a
insulina por meio de HOMA IR e avaliagdo do teste clamp
hiperinsulinémico-euglicémico."

No entanto, uma revisdao completa da literatura nao
revelou nenhum estudo que abordasse a relagao entre
o FLC e o indice TyG. Nesse contexto, este estudo foi
desenhado para investigar a relagao entre o FLC e o
indice TyG. Consequentemente, os achados deste estudo
indicaram uma forte relagao entre o FLC e o indice TyG. A
relagao entre o FLC e os niveis de glicose e hiperlipidemia
foi demonstrada em estudos anteriores. No entanto,
os resultados desses estudos sdo contraditérios.’ Em
comparagao, a relagdo entre o FLC e o indice TyG foi
estatisticamente mais significativa do que a relagdo entre
o FLC e os dois parametros mencionados, a saber, niveis
de glicose e hiperlipidemia, neste estudo._A andlise de
correlagdo também indicou que a relagdo entre o FLC
e o indice TyG foi significativamente mais forte do que
a relacdo entre o FLC e os valores de IMC, HDL e RNL
(Tabela 2).

Além disso, a analise de regressao multivariada revelou
que os valores de IMC, HDL e RNL, proporgao de homens
e proporgao de fumantes sdo importantes preditores
independentes de FLC, além do indice TyG. Este achado
é consistente com o achado relatado no estudo de Zhao
et al.,® que os valores de IMC e proporgao masculina
sao preditores independentes de FLC. Da mesma forma,
Arbel et al.,'” relataram que a proporcao de homens e a
proporgao de fumantes sao fortes preditores de FLC."” Em
contraste, Sanghvi et al.,’® ndo encontraram uma relacao
significativa entre a proporcao masculina e o FLC."

Os achados deste estudo indicaram uma forte relagao
entre FLC e RNL. Foi demonstrado em muitos estudos
que o FLC pode ser uma manifestacao de doenca
aterosclerética difusa.’™' Além disso, foi estabelecido
recentemente que a doenga aterosclerética é um processo
inflamatério croénico.?*?* Portanto, a inflamacdo é uma
caracteristica importante e manifestagao clinica de
aterosclerose. O papel da inflamagao na aterosclerose foi
demonstrado em numerosos estudos.?** A contagem de
glébulos brancos (GB) e RNL, um derivado de GB, sao
marcadores de inflamacao sistémica. De fato, os achados
deste estudo revelaram que a RNL é um fator forte e
independente para o FLC.

Limitacoes do estudo

Houve algumas limitagoes para este estudo devido ao seu
desenho. Primeiro, a populagao do estudo era relativamente
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Figura 1 - Andlise ROC dos niveis do indice TyG para prever a circulagdo
de fluxo lento coronariano. AUC: Area sob a curva; ROC: Caracteristica
operacional do receptor; TyG: indice de triglicérides-glicose.

pequena. Em segundo lugar, alguns achados laboratoriais
e demograficos dos pacientes nao puderam ser alcangados
devido a natureza retrospectiva do estudo e, portanto, a
relagao entre FLC e indice TyG no contexto dos referidos
achados laboratoriais ndao pdde ser investigada. Em terceiro
lugar, a correlagao entre o indice TyG considerado um
marcador de resisténcia a insulina e o nivel de insulina nao
pode ser investigado, uma vez que os niveis de insulina dos
pacientes ndo puderam ser acessados.
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