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RESUMO

A fibrilacéo atrial (FA) é a arritmia mais comum na prética clinica, e esta associada
ao elevado risco de acidente vascular encefalico e embolia sistémica. No entanto, a
fisiopatologia da doenca ainda ndo esta bem elucidada. Evidéncias sugerem que a
inflamacéo pode desempenhar um papel na patogénese da FA e sua manutencao,
bem como na trombose relacionada a esta condicdo. Com base nisso, 0 presente
estudo teve como objetivo avaliar parametros inflamatérios e marcadores
relacionados a doencas cardiovasculares em individuos com fibrilacao atrial (n = 71),
em tratamento com dois anticoagulantes orais, varfarina (n = 42) ou rivaroxabana
(n = 29), bem como em um grupo de individuos controle (n = 52), para fins de
comparacgdo. Para este escopo, em amostras de plasma de individuos com idade
média de 70 anos, realizou-se a quantificacdo de mediadores inflamatérios e de
marcadores relacionados a doencas cardiovasculares pelos métodos de Cytometric
Bead Array (CBA) e LUMINEX®, respectivamente. Os resultados mostraram que 0s
individuos com fibrilac&do atrial, em comparagdo aos controles, apresentaram valores
significativamente elevados de diversos parametros inflamatérios, incluindo
mediadores cuja associacdo com a FA nao havia sido descrita em estudos prévios,
como IL-4, IFN-y e IP-10. Com relacdo a dosagem de marcadores relacionados a
doengcas cardiovasculares, os individuos com FA apresentaram niveis
significativamente elevados de fator de GDF-15 e de lipocalina-2/NGAL, em relacéo
aos controles. Ainda, ao comparar os individuos com FA com relacdo aos
anticoagulantes, de forma geral, niveis mais elevados de parametros inflamatérios
como IL-2, IL-4 e IL-10 foram observados naqueles em uso de varfarina, em
comparacao a rivaroxabana. Face ao exposto, foi possivel relacionar a inflamacéo
com a fibrilagdo atrial e identificar potenciais marcadores de predicdo de ocorréncia
e progressao da doenca, bem como verificar um possivel efeito anti-inflamatério da
rivaroxabana. Em suma, com este trabalho constatou-se que uma compreensao do
mecanismo de inflamacao na fisiopatologia da FA pode proporcionar oportunidades

de inovagao na prevencgao, terapia e manejo de pacientes com esta arritmia.

Palavras-chave: fibrilagdo atrial, inflamacéo, marcadores inflamatorios, marcadores

cardiovasculares, varfarina, rivaroxabana



ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in clinical practice, and is
associated with a high risk of stroke and systemic embolism. However, the
pathophysiology of the disease has not yet been well elucidated. Evidence suggests
that inflammation may play a role in the pathogenesis of AF and its maintenance, as
well as in thrombosis related to this condition. Based on this, the present study had
as objective to evaluate inflammatory parameters and markers related to
cardiovascular diseases in individuals with atrial fibrillation (n = 71), in treatment with
two oral anticoagulants, warfarin (n = 42) or rivaroxaban (n = 29), as well as in one
group of control subjects (n = 52), for comparison. For this purpose, in plasma
samples of individuals with mean age of 70 years, the quantification of inflammatory
mediators and markers related to cardiovascular diseases by Cytometric Bead Array
(CBA) and LUMINEX®, respectively, were performed. The results showed that
subjects with atrial fibrillation, compared to controls, presented significantly elevated
values of various inflammatory parameters, including mediators whose association
with AF had not been described in previous studies, such as IL-4, IFN-y and IP-10.
Regarding the dosage of markers related to cardiovascular diseases, subjects with
AF presented significantly elevated levels of GDF-15 and lipocalin-2/NGAL in relation
to controls. Furthermore, when comparing subjects with AF in relation to
anticoagulants, in general, higher levels of inflammatory parameters such as IL-2,
IL-4 and IL-10 were observed in those taking warfarin compared to rivaroxaban. In
view of the above, it was possible to relate inflammation to atrial fibrillation and to
identify potential markers for predicting the occurrence and progression of the
disease, as well as to verify a possible anti-inflammatory effect of rivaroxaban. In
summary, this study showed that an understanding of the mechanism of
inflammation in the pathophysiology of AF can provide opportunities for innovation in
the prevention, therapy and management of patients with this arrhythmia.

Keywords: atrial fibrillation, inflammation, inflammatory markers, cardiovascular

markers, warfarin, rivaroxaban
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia mais comum e de maior relevancia na pratica
clinica, estando associada a risco aumentado de acidente vascular encefalico (AVE)
e tromboembolismo sistémico (PATEL et al., 2014; ZONI-BERISSO et al., 2014). No
entanto, as abordagens para o seu tratamento e suas complicagdes, em especial a
trombogénese, apresentam limitacdes. Além disso, a fisiopatologia da doenca ainda
nao esta bem elucidada. Evidéncias sugerem que o processo inflamatorio pode
apresentar um papel relevante na patogenia da FA e na sua manutengéo, bem como
na trombose relacionada a este quadro. Contudo, ainda ndo foi elucidado se FA
pode ser uma causa ou uma consequéncia da inflamacdo e, embora diversos
marcadores inflamatoérios sejam associados a esta arritmia, a utilizacdo pratica
destes no manejo clinico da FA ainda nao esta bem estabelecida (GUO et al., 2012;
HU et al., 2015).

Dentre estes marcadores, encontram-se a proteina C reativa (PCR), a interleucina
(IL)-6, o fator de necrose tumoral (tumor necrosis fator - TNF), o fator de crescimento
transformador (transforming growth factor - TGF)-B, entre outros (VILCHEZ et al.,
2014). A PCR e a IL-6, em especial, foram associadas ao risco de desenvolvimento
de AVE e tromboembolismo em pacientes com FA cronica (HIJAZI et al., 2016). No
entanto, embora estes dois mediadores tenham sido fortemente correlacionados a
arritmia, a sua utilizacdo como marcadores de predicdo de ocorréncia e progressao
da doenca apresenta limitacbes, uma vez que consistem em marcadores
inflamatorios inespecificos (HARADA et al., 2015; HIJAZI et al., 2016).

A FA, ainda, é associada a marcadores relacionados a doencas cardiovasculares,
como o fator de diferenciacdo de crescimento (growth differentiation factor - GDF)-15
(HIJAZI et al.,, 2017), a molécula de adesao intercelular (intercellular adhesion
molecule - ICAM)-1 (LEFTHERIOTIS et al., 2009) e a molécula de adesado celular
vascular (vascular cell adhesion molecule - VCAM)-1 (HARLING et al., 2017), os
quais consistem em marcadores de disfuncdo endotelial, também envolvidos no

processo inflamatorio.
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Face a relacdo demonstrada entre o processo inflamatério, FA e trombogénese,
justifica-se uma avaliacdo dos parametros inflamatoérios, bem como de marcadores
relacionados a doencas cardiovasculares, em pacientes com FA, de forma a
propiciar um melhor entendimento sobre os aspectos inflamatorios desta patologia.
Dentro deste contexto, sabe-se que a maioria dos pacientes com FA cronica faz uso
de anticoagulantes orais (ACOs), de forma a prevenir os eventos tromboembdlicos,
como a varfarina e a rivaroxabana. Ha estudos demonstrando que pacientes com FA
em tratamento com rivaroxabana apresentaram menor incidéncia de infarto ou
embolismo sistémico, em comparacdo a varfarina, mas estes resultados ndo foram
associados aos niveis dos marcadores inflamatérios nos individuos. Além disso, ha
estudos demonstrando potenciais efeitos anti-inflamatérios dos inibidores do fator
Xa, como a rivaroxabana. Com base nisso, justifica-se avaliar também se existe uma
diferenga no perfil inflamatério e de marcadores cardiovasculares entre os individuos
com FA que utilizam estes ACOs. Justifica-se, ainda, verificar se existem correlagdes
entre os marcadores inflamatérios/cardiovasculares e a pontuacdo no escore que
avalia o risco de desenvolvimento de eventos tromboembdlicos em individuos com
FA, o CHA,DS,-VASc [Congestive heart failure, Hypertension, Age 275 (doubled),
Diabetes, Stroke (doubled), Vascular disease, Age 65—74, e Sex category (female)].
Por fim, justifica-se avaliar se h& correlacbes entre os marcadores
inflamatorios/cardiovasculares e os parametros bioquimicos, os quais caracterizam a

situacdo clinica dos individuos com FA.



16

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Fibrilagao atrial: aspectos clinicos

A fibrilacdo atrial € uma arritmia cardiaca frequente na pratica clinica, cuja
prevaléncia na populacdo geral é estimada entre 0,5 e 1%, e que aumenta
significativamente com a idade. Em pacientes com menos de 60 anos, por exemplo,
a prevaléncia € menor que 0,1%, ao passo que naqueles com idade superior a 80
anos é de 8% (MAGALHAES et al., 2016).

Em situacdes fisiologicas, o ritmo do coracado € controlado pelo no sinusal, localizado
na parede lateral do atrio direito. Ele é responséavel pela producdo dos impulsos que
iniciam a contragdo dos atrios (sistole atrial), funcionando, assim, como um
marcapasso. Uma vez que 0s atrios se contraem, o impulso é transmitido aos
ventriculos através do no atrioventricular, fazendo com que ocorra a sistole
ventricular. Na FA ndo ocorre a sistole atrial, devido a uma desorganizacdo na
atividade elétrica dos atrios, fazendo com que eles percam a sua capacidade de
contracdo. Essa desorganizacéo elétrica é de tamanha intensidade, que promove a
inibicdo do né sinusal enquanto a FA persistir (JANUARY et al., 2014; MAGALHAES
et al., 2016).

Durante um episddio de FA, o no atrioventricular recebe uma elevada quantidade de
estimulos que tentam passar aos ventriculos. No entanto, uma vez que este né
possui como caracteristica proteger os ventriculos de frequéncias atriais muito
elevadas, apenas uma quantidade determinada de estimulos elétricos atinge a
cavidade ventricular, que em geral ndo € capaz de comprometer a sua atividade.
Contudo, o controle da frequéncia cardiaca (FC) ocorre de maneira desorganizada,
pois, durante a FA ndo existe um ciclo determinando a chegada regular de estimulos
ao no atrioventricular (MAGALHAES et al., 2016).

A dissincronia atrioventricular que ocorre na FA pode promover um fluxo turbulento e
estatico no atrio. A partir disso, pode ocorrer lesdo endotelial que leva a
trombogénese, a qual esta relacionada a ocorréncia de tromboembolismo e AVE.
Importante considerar que o apéndice atrial esquerdo, que consiste em uma

reentrancia na parede do atrio, é o local mais comum de formacé&o de trombos, pois
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€ mais longo e possui uma entrada estreita, predispondo a estase sanguinea
(WATSON et al.,, 2009). Na Figura 1 €& possivel visualizar uma representacao
esquematica do fluxo sanguineo em um coracdo em ritmo sinusal comparado a
outro com fibrilacdo atrial, no qual ha a formacdo de trombo intra-atrial

(THOMPSON, 2015).

A) Ritmo sinusal B) Fibrilacéo atrial

Nodo
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| Atrio direito I :
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Ventriculo
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Figura 1. Representacdo esquematica do fluxo sanguineo em um coragdo em ritmo sinusal,
comparado a outro com fibrilacdo atrial, em que h& a formacédo de trombo que leva ao AVE (Adaptado
de Thompson et al., 2015).

A irregularidade de estimulos no né atrioventricular, juntamente com a auséncia de
uma despolarizacao atrial organizada, € perceptivel ao eletrocardiograma (ECG),
sendo o diagnéstico eletrocardiografico da FA, geralmente, simples e de facil
percepcdo. No entanto, de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Fibrilacdo Atrial,
além do ECG, deve ser realizado o exame fisico, a radiografia de térax e o
ecocardiograma para confirmacdo diagnostica da arritmia (MAGALHAES et al.,
2016).

Uma vez diagnosticada, FA pode ser classificada em valvar ou n&o valvar, sendo a
primeira no caso de o0 paciente apresentar estenose mitral reumatica, valvula
mecanica ou biologica ou plastia mitral prévia, e ndo valvar na auséncia destas
condi¢cbes (MAGALHAES et al., 2016). A FA também pode ser classificada em
paroxistica, persistente e permanente. A primeira reverte-se de forma espontanea ou

com intervencdo médica em até setes dias. J& a persistente instala-se e é revertida



18

somente apoOs cardioversdo elétrica, ablacdo por cateter ou terapia com
medicamentos antiarritmicos, apresentando, em geral, episédios com duragdo
superior a sete dias. Quando a doenca persiste por mais de um ano, ela pode ser
chamada de FA persistente de longa duracéo. Por fim, a FA permanente € aquela na
qual as tentativas de reversao ndo obtiveram sucesso, ou optou-se por nao tentar a
reversao da arritmia. Com base nisso, denomina-se de FA cronica quando esta for
persistente ou permanente (JANUARY et al., 2014; MAGALHAES et al., 2016).

Comumente, observa-se FA associada a outras doencas cardiovasculares, como
hipertenséo arterial sisttmica (HAS), doenca valvar, e insuficiéncia cardiaca (IC). No
entanto, a FA pode cursar como uma arritmia isolada, sem a presenca de outras
comorbidades. Além disso, a FA pode apresentar causas reversiveis, provocadas
durante situacfes transitorias, como apds ingestdo de alcool, cirurgias, infarto do
miocardio, hipertireoidismo e outras doencas metabdlicas (JANUARY et al., 2014;
VILCHEZ et al., 2014). Dentre as cirurgias, ha relatos de que 11 a 40% de individuos
gue foram submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocéardio desenvolveram a
arritmia (HABIBOLLAHI et al., 2016). Diversas condi¢es, ainda, sdo consideradas
fatores de risco para FA, como diabetes mellitus (DM), apneia obstrutiva do sono,
obesidade, histéria familiar e fatores genéticos (GAMI et al., 2007; LUBITZ et al.,
2010).

A FA pode apresentar-se assintomatica durante periodos de duracdo desconhecida,
porém, dentre as suas manifestacfes clinicas destacam-se as palpitacdes. Podem
ocorrer, também, fenbmenos tromboembdlicos, como o AVE, e o desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca, que consistem nas suas principais complicacdes e estdo
associadas a um aumento na morbidade e na mortalidade observada nesta arritmia
(MAGALHAES et al., 2016).

Face ao exposto, no que diz respeito a conduta com o paciente com FA, portanto,
deve-se realizar o controle da frequéncia cardiaca ou a manutencdo do ritmo
sinusal, a prevencao de recorréncias e, especialmente, de tromboembolismo. Com
relacdo a primeira medida, como mencionado anteriormente, FA pode ser revertida
espontaneamente. No entanto, caso isso ndo aconteca, a cardioversdo pode ser
realizada pela terapia de ablacdo por cateter, por tratamento elétrico ou, ainda,

farmacoldgico, utilizando-se medicamentos antiarritmicos (amiodarona,
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propafenona, sotalol). Destaca-se que a medida terapéutica para controlar a
frequéncia cardiaca deve ser selecionada de acordo com a situagdo clinica
individual de cada paciente (MAGALHAES et al., 2016).

No que diz respeito a prevencdo de tromboembolismo, esta abordagem deve ser
enfatizada, uma vez que FA é considerada uma importante fonte de formacédo de
émbolos de origem cardiaca, sendo o principal fator de risco para o AVE isquémico.
Com base nisso, a terapia medicamentosa com anticoagulantes orais € indicada
para 0s pacientes com FA que apresentam risco elevado de desenvolverem
fenbmenos tromboembodlicos. Este risco é estabelecido com base em escalas que
levam em consideracéo os fatores predisponentes, sendo o CHA,DS,-VASc 0 mais
utilizado atualmente (LIP et al., 2010; JANUARY et al., 2014). De acordo com esta
escala (Quadro 1), atribui-se um ponto para a presenca de IC, HAS, DM, doenca
vascular, idade entre 65 e 74 anos e género feminino, e dois pontos para idade igual
ou superior a 75 anos, e AVE ou ataque isquémico transitorio (AIT) prévio. Pacientes
cuja pontuacdo for igual a zero (risco muito baixo) nao necessitam de
anticoagulacao, ja para aqueles com CHA;DS,-VASc igual a um (risco baixo) a
terapia antitrombotica é opcional. No entanto, para aqueles cuja pontuacao for igual
ou maior que dois, as Diretrizes Brasileiras de Fibrilagdo Atrial recomendam a
terapia com anticoagulantes orais (MAGALHAES et al., 2016).
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Quadro 1. Escala de CHA,DS,-VASc utilizada para avaliagcdo do risco tromboembdlico em
pacientes com fibrilag&o atrial (MAGALHAES et al., 2016).

Sigla Parametro Pontuacéo
C Cardiac heart failure (IC/ disfungéo ventricular esquerda) 1
H Hypertension (HAS) 1
A, Age = 75 years (Idade = 75 anos) 2
D Diabetes mellitus 1

Stroke / transient ischaemic attack / tromboembolism

(historico de AVE / Ataque isquémico transitério / tromboembolismo)

Vascular disease (Doenca vascular — infarto agudo do miocardio prévio,

v doenca arterial periférica ou placa de ateroma na aorta) 1
A Age 65—74 years (Idade entre 65-74 anos) 1
Sc Sex category, i.e. female gender (Género feminino) 1

Abreviaturas: ICC = Insuficiéncia cardiaca; HAS = Hipertensdo arterial sistémica; AVE = Acidente
vascular encefélico.

2.2 Terapia antitrombaética na fibrilagdo atrial

A terapia com anticoagulantes orais, conforme mencionado acima, é recomendada
pelas Diretrizes Brasileiras de Fibrilagdo Atrial para pacientes com FA cronica que
apresentam elevado risco de desenvolverem eventos trombaéticos (pontuacéo igual
ou superior a dois na escala do CHA,DS,-VASc). Esta terapia, por sua vez, pode ser
por meio da utilizacdo da varfarina ou dos anticoagulantes orais diretos (AODS)
(MAGALHAES et al., 2016).

2.2.1 Varfarina

A varfarina € um inibidor da atividade de vitamina K, que atua por meio da inibicdo
da enzima vitamina K epoxido redutase, a qual promove a reducdo enzimatica
(estado REDOX) da vitamina K. Desta forma, impede a obten¢cédo da forma reduzida
da vitamina K que, por sua vez, € necessaria para que haja a gama carboxilacado dos

fatores da coagulagédo dependentes da vitamina K (I, VII, IX e X), imprescindiveis
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para a atividade pro-tromboética. Apesar do efeito antitrombético da varfarina ser
dominante, no inicio da terapia este medicamento pode apresentar um efeito pro-
trombdtico até se alcancar o equilibrio da diminuicdo dos fatores dependentes da
vitamina K, pois, inibe também as proteinas anticoagulantes C e S (AGENO et al.,
2012; HARTER et al., 2015).

Embora a varfarina seja o anticoagulante oral mais utilizado na prética clinica,
apresentando resultados satisfatérios na prevencdo de AVE e eventos
tromboembdlicos em pacientes com FA, este medicamento possui estreita janela
terapéutica. E administrado oralmente, em média, em doses de 5 e 10 mg, as quais
séo ajustadas de acordo com o valor da Relagdo Normatizada Internacional (RNI),
um parametro que avalia o estado de coagulacdo em pacientes que utilizam
inibidores da atividade de vitamina K de acordo com o tempo de protrombina (TP)
(HARTER et al.,, 2015). Preconiza-se valores terapéuticos para prevencdo de
tromboembolismo e reducao do risco hemorragico em pacientes com FA, sendo que
se 0 RNI estiver abaixo da faixa ha risco de trombose, e acima, risco elevado de
sangramento (MAGALHAES et al., 2016).

Em termos farmacocinéticos, a varfarina é rapidamente absorvida pelo trato
gastrintestinal, apresentando elevada biodisponibilidade (AGENO et al., 2012), meia
vida de eliminacdo de aproximadamente 20 a 60 horas e duracdo de acao variando
entre dois a cinco dias, a qual inicia-se entre 14 e 24 horas depois da primeira dose
(ZIVELIN et al., 1996). E primariamente metabolizada pelas enzimas hepéticas do
citocromo P450 (CYP2C9, CYP3A4, CYP1A2). No entanto, 0 uso concomitante de
outros medicamentos que induzam ou inibam as isoformas envolvidas no
metabolismo da varfarina — como os digitdlicos, amiodarona, claritomicina,
macrolideos e antifingicos imidazolicos — podem alterar o seu metabolismo e
influenciar, assim, no valor de RNI e na resposta terapéutica. Situacdo semelhante
se aplica no caso de variagcbes genéticas, como o polimorfismo da CYP2C9
(HARTER et al., 2015).

O efeito da vitamina K também pode variar em detrimento de outras situagdes.
Alteracbes genéticas envolvendo o polimorfismo do gene VKORC1, que codifica a
enzima vitamina K epoxido redutase e o consumo de alimentos ricos em vitamina K

podem atenuar o efeito do farmaco (AGENO et al., 2012). Por outro lado, 0 uso de
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antibiéticos que inibem a sintese de vitamina K pela flora intestinal pode
potencializar o efeito do anticoagulante (MEGA e SIMON, 2015). Além disso, 0 uso
associado com acido acetilsalicilico (AAS) e outros farmacos antiinflamatorios néo
esteroidais (AINES) pode também aumentar o risco de sangramento, sendo este um
dos efeitos adversos mais relevantes da varfarina (AGENO et al., 2012). Uma vez
instaurado o quadro hemorragico pode haver necessidade de hospitalizacéo,
transfusdo sanguinea e cirurgias. No entanto, em casos de superdosagem
administra-se o complexo protrombinico como antidoto para reverter os efeitos da
varfarina (KHORSAND et al., 2015).

Considerando, portanto, a estreita faixa terapéutica da varfarina e as diversas
interacbes com medicamentos, alimentos, além da variabilidade genética, enfatiza-
se 0 monitoramento de pacientes em terapia com este farmaco por meio do teste de
RNI (HARTER et al., 2015).

2.2.2 Rivaroxabana

Devido as dificuldades encontradas para monitorar e realizar o ajuste de doses da
varfarina surgiu a necessidade de desenvolver novos anticoagulantes orais, de
forma a tentar minimizar estes problemas. Dentre estes ACOs, encontra-se a
rivaroxabana (Xarelto®), um dos quatro antiacoagulantes orais diretos que estdo
disponiveis para uso na pratica clinica, o qual consiste em um inibidor direto do fator
Xa da coagulacdo, assim como a apixabana (Eliquis®) e a edoxabana (Lixiana®).
Dentre os AODs, ha ainda o inibidor direto do fator lla, a dabigatrana (Pradaxa®)
(MAGALHAES et al., 2016).

Em relacdo ao mecanismo de acgdo, a rivaroxabana é em um inibidor seletivo,
competitivo e reversivel do fator Xa, que atua inibindo tanto o fator Xa livre, quanto a
forma associada ao complexo protrombinase, inibindo, consequentemente, a
geracdo de trombina e posterior formacédo de fibrina. De maneira geral, o efeito
farmacodinamico produzido por este farmaco esta estreitamente correlacionado a

sua concentracdo plasmatica (MUECK et al., 2014).

Para a prevencdo de AVE na FA recomenda-se a administragdo da rivaroxabana
uma vez por dia, na dose de 20 mg em pacientes com clearance de creatinina (CICr)
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maior ou igual a 50 mL/min, ou de 15 mg em pacientes com a fungao renal alterada
(CICr entre 15 e 49 mL/min). Esta posologia foi determinada de acordo com o estudo
XANTUS (Xarelto for Prevention of Stroke in Patients with Atrial Fibrillation), primeiro
estudo clinico internacional, do mundo real, n&o-intervencionista e prospectivo
realizado para avaliar a eficacia e seguranca da rivaroxabana na pratica clinica
(CAMM et al., 2015). Administrado oralmente, o farmaco é absorvido rapidamente,
alcancando as concentracdes plasmaticas maximas entre 2 a 4 horas, apresentando
elevada biodiosponibilidade (80-100%). O seu metabolismo ocorre por meio de
reacoes de oxidagdo promovidas pelas enzimas do complexo citocromo P450 (CYP
3A4/5, CYP2J2), além de reacBes de hidrdlise, independentes deste complexo
enzimatico. Possui meia vida de eliminacao plasmatica de 5 a 9 horas em individuos
jovens e de 11 a 13 horas em idosos, sendo que seus metabdlitos sdo eliminados
tanto pela via renal, quanto hepatobiliar. De uma forma geral, o perfil farmacocinético
da rivaroxabana é consistente em individuos saudaveis e entre as diversas

populacdes de pacientes previamente estudadas (MUECK et al., 2014).

Evita-se a administracdo deste farmaco concomitantemente a agentes antimicoticos
azolicos (como o cetoconzaol e o itraconazol), os quais séo inibidores potentes da
CYP3A4, bem como a inibidores da protease do virus da imunodeficiéncia humana
(como o ritonavir), os quais podem causar uma elevagdo da concentracdo da
rivaroxabana no plasma. Inibidores da glicoproteina P (verapamil, amiodarona)
interagem de forma moderada com a rivaroxabana, devendo-se atentar ao fazer o
uso associado destes farmacos em caso de pacientes com CICr inferior a 50 mL/min
(HEIDBUCHEL et al., 2016). Além disso, o0 uso de rivaroxabana em associa¢cdo com
o AAS e outros AINEs, também pode prolongar o tempo de sangramento,
aumentando o risco de hemorragia, que consiste no principal efeito adverso deste
medicamento, como ocorre com todos os anticoagulantes (AGENO et al., 2012;
HARTER et al., 2015).

Uma vez que a rivaroxabana apresenta um perfil farmacolégico previsivel, é
sustentada a sua administracdo em doses fixas, sem a necessidade de se realizar
um monitoramento de rotina ou o ajuste de doses. No entanto, existem algumas
situacdes em que a disponibilidade de um ensaio quantitativo de coagulacdo pode
ser necessaria, como em casos de superdosagem, sangramento inesperado,

cirurgias, avaliacdo de potenciais interacbes medicamentosas ou acumulo do
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farmaco nos compartimentos renais e hepaticos (AGENO et al., 2012). Apesar disso,
ainda ndo ha nenhum ensaio laboratorial validado e disponivel na prética clinica
para se realizar o monitoramento de inibidores do fator Xa (HARTER et al., 2015).
N&o ha disponivel, também, um antidoto que seja capaz de reverter o efeito da
rivaroxabana, em casos de superdosagem. Novas moléculas tém sido estudadas
com este propdsito, mas ainda ndo foram aprovadas para o uso na rotina clinica
(AGENO et al., 2012; NIESSNER et al., 2015).

2.2.3 Rivaroxabana versus Varfarina

Antes do surgimento dos AODs, a varfarina era o farmaco de escolha para a
prevencdo de eventos tromboembdlicos em pacientes com FA, apresentando
eficacia e seguranca, apesar do dificil controle posologico. Com o advento dos
AODs e sua implementacdo na clinica, foram conduzidos estudos a fim de comparar
0 seu efeito terapéutico ao inibidor da atividade de vitamina K. Nesse sentido,
encontra-se o estudo clinico randomizado e duplo-cego ROCKET AF (Rivaroxaban
Once Daily Oral Direct Factor X Inhibition compared with Vitamin K Antagonism for
Prevention of Stroke and Embolism). O objetivo deste estudo foi avaliar a nao-
inferioridade do tratamento com a rivaroxabana, em relacdo a varfarina, ou seja, se o
novo tratamento ndo era menos eficaz que o outro ja estabelecido. Com base nisso,
avaliaram-se pacientes com FA, dentre os quais 69,8% apresentavam idade superior
a 65 anos, além de comorbidades como hipertensédo (60,0%), diabetes mellitus
(21,5%) e doenca pulmonar crbénica (20,0%). Dentre estes, comparou-se aqueles
que utilizaram o AOD na dose de 20 mg com 0S que estavam em terapia com
varfarina. Observou-se que a incidéncia de infarto ou embolismo sistémico foi de
1,7% por ano no primeiro grupo e 2,2% por ano no segundo [risco relativo (RR) 0,79;
IC 95%, 0,66-0,96; p < 0,001]. Além disso, no grupo de pacientes utilizando
rivaroxabana foram observadas menores taxas de hemorragia intracraniana (0,5%
versus 0,7%, p = 0,02) e hemorragia fatal (0,2% versus 0,5%, p = 0,003), em relacéo
agueles utilizando a varfarina. Desta forma, este estudo demonstrou que, em
comparacao a varfarina, a rivaroxabana apresenta eficacia nao inferior a varfarina na
prevencdo de AVE e eventos tromboembdlicos em pacientes com FA, além de

seguranca com relacdo a ocorréncia de eventos hemorragicos. Com base nisso, foi
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proposta como uma alternativa ao inibidor da vitamina K na prevencao primaria e
secundaria destes quadros (PATEL et al., 2011; HANKEY et al., 2012).

De forma semelhante, no estudo clinico internacional, do mundo real, néo-
intervencionista e prospectivo XANTUS observou-se baixas taxas de AVE e
hemorragia fatal na pratica clinica em pacientes com FA ndo valvar, com idade
média de 71,5 anos, dos quais 41% eram do sexo feminino e estavam utilizando o
AOD. Desta forma, atestou-se a eficacia e a seguranca deste medicamento na
prevencdo de eventos tromboembdlicos e hemorragicos, respectivamente, em
individuos com a arritmia (CAMM et al., 2015).

Face ao exposto, a escolha do anticoagulante oral a ser utilizado para prevencao de
eventos tromboembdlicos em individuos com FA deve considerar os fatores
individuais de cada paciente, avaliando-se a relacdo custo-beneficio e levando-se
em conta também os aspectos socioecondmicos de cada paciente (varfarina, por
exemplo, estd disponivel na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais do
Sistema Unico de Sadde, enquanto a rivaroxabana ainda apresenta elevado custo
financeiro). No entanto, independente do ACO utilizado, o sucesso do tratamento
esta diretamente influenciado pela educacdo do paciente e/ou seus cuidadores,
enfatizando-se o conhecimento a respeito das possiveis interacfes medicamentosas
e alimentares (no caso da varfarina, em especial), realizacdo de controles

laboratoriais e adesdo aos horarios de administracdo (MAGALHAES et al., 2016).

2.3 Visao geral do sistema imune e do processo inflamatorio

O sistema imunoldgico produz dois tipos de resposta diante da invasdo de
microrganismos ou de outros patdgenos, bem como a lesdo tecidual: a inata e a
adaptativa. Na primeira estdo envolvidos mecanismos celulares e bioguimicos de
resposta rapida, cujos componentes consistem nos leucécitos polimorfonucleares
(granulocitos), como os neutrdfilos, eosinodfilos, basoéfilos e mastocitos, além dos
mononucleares (agranulécitos) como os mondcitos/macréfagos. Outros elementos
também estdo presentes na resposta inata, como as ceélulas dendriticas e as natural
killers (NK), além das proprias células endoteliais vasculares e as plaquetas
(NICHOLSON, 2016).
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A resposta adaptativa, por sua vez, se desenvolve de forma tardia, sendo criada
uma memoéria imunoldgica, na qual ocorre o reconhecimento do agente lesivo,
aumentando a magnitude e a capacidade de defensiva diante do mesmo. Os seus
componentes incluem outros tipos de leucécitos, os linfocitos, que podem ser do tipo
T e B. Com relacdo as células T, sdo conhecidos, ainda, dois tipos: as auxiliares,
também conhecidas como T helper (Th) CD4, que por sua vez podem ser
subdidividas em Thl, Th2 e Thl7; e as células T CD8. A diferenciacao das células T
CD4 ocorre por estimulo de citocinas, e as células T CD8 se desenvolvem em
células T citotoxicas (com atividade anti-viral). Ja as células B se diferenciam nos
anticorpos, os quais incluem as imunoglobulinas (lg) A, IgD, IgE, IgG e IgM
(DELVES e ROITT, 2000; NICHOLSON, 2016).

O processo inflamatério se instaura como uma resposta do sistema imune a
infeccdes ou lesdes teciduais, envolvendo os dois tipos de resposta imunoldgica
(CHAPLIN, 2010). A resposta imune inata ocorre imediatamente ap6s o dano
tecidual, ou seja, na inflamacdo aguda. Neste processo ocorre 0 acumulo de
leucdcitos e os demais componentes da resposta inata, além de proteinas
plasméticas (como as proteinas de fase aguda) no sitio inflamatério. Para que isto
aconteca, entretanto, ocorre uma série de eventos vasculares, os quais incluem:
vasodilatacdo (com consequente aumento do fluxo sanguineo), aumento da
permeabilidade capilar (trazendo como consequéncia a exsudacdo de liquidos), a

migracao (quimiotaxia) e a adesao de leucocitos no endotélio (MEDZHITOV, 2008).

Estas altera¢gBes sdo induzidas por citocinas e outras moléculas mediadoras, que em
principio sdo derivadas das células presentes nestes tecidos, como 0s mastocitos,
0s macrofagos e as células endoteliais. O leucécito primariamente recrutado no caso
da inflamacdo aguda € o neutro6filo, havendo também o envolvimento de células
dendriticas, NK, endoteliais vasculares e as plaquetas. Com relacdo a estas duas
ultimas, as células endoteliais liberam oOxido nitrico (NO), além de expressarem
diversas moléculas de adesédo e receptores para a acdo de diferentes mediadores
inflamatorios (TEIXEIRA et al., 2014). Ja as plaguetas geram tromboxanos e o fator
ativador plaquetario (PAF), os quais produzem espécies reativas de oxigénio e
proteinas cationicas pro-inflamatérias (CHAPLIN, 2010).
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Contudo, a medida que a inflamacao persiste, os mondcitos presentes na circulagdo
sanguinea (e que se tornam macréfagos no tecido) podem se tornar a populagéo de
células dominante. Isto ocorre, pois, caso a infeccdo ndo seja eliminada ou haja um
prolongamento da leséo tecidual, passa a haver um quadro de inflamacéo crénica,
no qual a resposta imune adaptativa inicia-se com a ativagdo das células Thl, as
quais secretam citocinas que atraem os macréfagos para os locais de inflamacéo
(NICHOLSON, 2016).

Enquanto a inflamacédo aguda se desenvolve em minutos a horas e pode durar por
dias, a inflamacao crénica € um processo duradouro. De forma geral, nesta situacao
h& o recrutamento e ativacdo de mondcitos e linfécitos, sendo comum haver nos
sitios inflamatdrios um remodelamento tecidual, com angiogénese e fibrose
(MEDZHITOV, 2008; CHAPLIN, 2010).

2.3.1 Proteinas de fase aguda

Como mencionado, quando o processo inflamatorio é instaurado, ocorre a migracao
de proteinas plasmaéticas para o local da inflamacéo, denominadas de proteinas de
fase aguda, as quais sdo sintetizadas primariamente pelo figado. Nessa situacao, a
concentracdo sérica destas proteinas pode aumentar em 50%, sendo a sua sintese

estimulada por citocinas inflamatérias (JAIN et al., 2011).

Dentre estas proteinas, destacam-se a PCR, a proteina amiloide sérica P e a
proteina amiloide sérica A (SAA). Estas proteinas apresentam func¢des diversas no
processo inflamatério, mas de uma forma geral modulam a resposta imune no

combate aos patdgenos ou ao dano tecidual (GRUYS et al., 2005).

Clinicamente, a PCR é usada como um marcador diagnostico ndo especifico de
inflamacédo e infeccdo. Além disso, ja foi demonstrado que pacientes que
apresentam niveis basais aumentados desta proteina possuem risco maior de
desenvolverem diabetes, hipertensdo e doencas cardiovasculares (GRUYS et al.,
2005; JAIN et al., 2011; GROVER et al., 2016).

Outras proteinas plasmaticas, além das supracitadas, também migram para o sitio

inflamatorio, como os componentes da cascata da coagulacdo. Dentre estes, inclui-
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se o fibrinogénio, a protrombina, o fator VIIl e o fator de von-Willebrand, os quais
participam do processo de coagulacdo de forma a realizar a reparagao tecidual
(GRUYS et al., 2005; GROVER et al., 2016).

2.3.2 Mediadores inflamatérios

Existem diversos tipos de mediadores quimicos envolvidos na sinalizacdo
inflamatoria, os quais podem ser divididos, esquematicamente, conforme mostrado

no Quadro 2.

Quadro 2. Divisdo esquematica dos mediadores inflamatorios e seus principais
representantes.

Mediadores inflamatérios

1) Aminas vasoativas
e Histamina;
e Serotonina.

2) Proteases Plasméticas
a) Sistema do complemento;
b) Sistema de cininas:
e Bradicinina.
c) Sistema de coagulacao:
e Trombina,
e Fator Xa;
e Fator Xla.

3) Mediadores derivados de fosfolipideos
a) Fator ativador plaquetario;
b) Eicosanoides (metabdlitos do acido araquiddnico);

e Prostaglandinas;
e Tromboxanos;

e Leucotrienos;

e Lipoxinas.

4) Citocinas

5) Oxido Nitrico

6) Espécies reativas de oxigénio

7) Neuropeptideos
e Substancia P

8) Enzimas lisossomais
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2.3.2.1 Aminas vasoativas

Com relagdo as aminas vasoativas, a histamina estd presente na maioria dos
tecidos, enquanto a serotonina é encontrada nas plaguetas e é liberada apos
agregacdo plaquetaria. Ambas apresentam funcbes semelhantes, que incluem:
dilatacdo das arteriolas e aumento da permeabilidade vascular das vénulas
(THEOHARIDES et al., 2012).

2.3.2.2 Proteases plasmaticas

No que diz respeito as proteases plasmaticas, estas sdo compostas pelo sistema do
complemento, sistema das cininas e sistema da coagulacdo (PEJLER et al., 2010;
SHARONY et al., 2010). O primeiro consiste em grupo de diversas proteinas que
atuam na defesa contra microrganismos, causando aumento da permeabilidade
vascular, vasodilatacao, estimulo da producédo de metabdlitos do acido araquidénico,
adesdo de leucdcitos, quimiotaxia e opsonizacdo (MARKIEWSKI e LAMBRIS, 2007).
Ja o segundo, tem como principal representante a bradicinina, um peptideo
vasoativo, que aumenta a permeabilidade vascular e a dilatacdo dos vasos
sanguineos, estando relacionada a dor (BERALDO e ANDRADE, 1997). O terceiro,
por sua vez, apresenta diversos componentes, podendo-se destacar na inflamacgéo o
papel da trombina na promocdo da adesdo leucocitaria e proliferacdo de
fibroblastos, e dos fatores Xa e Xla no aumento da permeabilidade vascular
(PETAJA, 2011).

2.3.2.3 Mediadores derivados de fosfolipideos

No que se refere aos mediadores derivados de fosfolipideos, inclui-se o PAF e os
eicosanoides. Os primeiros possuem precursores liberados de células inflamatérias
ativadas e sua acéo envolve agregacao plaguetaria e aumento da permeabilidade
vascular, bem como adesao e quimiotaxia de leucocitos (CHAO e OLSON, 1993). Ja
0s segundos, que consistem em metabdlitos do acido araquiddnico, possuem gquatro

principais representantes: as prostaglandinas e os tromboxanos, originados por acao
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das cicloxigenases, e os leucotrienos e lipoxinas, sintetizados a partir da via das
lipoxigenases (KIM e LUSTER, 2007).

As prostaglandinas sdo potentes vasodilatadoras e atuam de forma sinérgica com
outros agentes vasodilatadores como a histamina e a bradicinina, potencializando a
permeabilidade vascular causada por estes agentes. Os tromboxanos estédo
relacionados a agregacdo plaquetéaria, e 0s leucotrienos promovem adeséo,
guimiotaxia e ativacdo de mondcitos e granulocitos, além de produzir estimulo para
a proliferacdo de macrofagos e linfécitos, bem como a sintese de citocinas por estes
tipos celulares. As lipoxinas, por fim, apresentam acdo antagdnica aos estimulos

pro-inflamatoérios nos granuldcitos (KIM e LUSTER, 2007).

2.3.2.4 Citocinas

Com relacdo as citocinas, estas compreendem um grupo diverso de proteinas que
desempenham diferentes fungbes tanto na resposta imune inata quanto na
adquirida, as quais incluem o crescimento e diferenciacdo das células imunolégicas,
ativacdo de funcdes efetoras de linfocitos e migracao das células do sistema imune
sanguineas para os tecidos. Com base nisso, pode-se considerar que todas as
células imunoldgicas secretam citocinas, além de expressarem receptores

especificos de sinalizacéo para diversas outras (ADAMS e RLLOYD, 1997).

A nomenclatura e a classificacdo das citocinas é bastante inconsistente. Existem
moléculas denominadas de interleucinas, que estdo envolvidas na sinalizacao
leucocitaria, e podem ter acdes pré-inflamatérias ou anti-inflamatorias. As primeiras
sao liberadas por macrofagos e varios outros tipos celulares durante a inflamacao, o
que pode levar a liberacdo de outras citocinas secundarias, como as quimiocinas. Ja
as anti-inflamatérias inibem a sintese de citocinas pré-inflamatérias, podendo inibir
também as respostas originadas pelas células Th-1. Exemplos de interleucinas pro-
inflamatorias incluem: IL-1 e o TNF. Ja exemplos de interleucinas anti-inflamatérias
compreendem IL-4, IL-10, TGF-B e GDF-15 (ADAMS e RLLOYD, 1997; ZHANG e
AN, 2007).
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No tocante as quimiocinas, estas apresentam fun¢des quimiotéxicas, uma vez que
exercem controle na migracéo de leucécitos, coordenando o trafego celular durante
processos inflamatorios. Sdo classificadas como CC quando existem dois residuos
de cisteina adjacentes, ou CXC quando as cisteinas sdo separadas por um residuo
de outro aminoé&cido. Exemplos incluem: quimiocina regulada sob ativagéo, expressa
e secretada por células T normais (RANTES) ou CCL5; proteina quimiotatica de
monaocitos-1 (MCP-1) ou CCL2; IL-8 ou CXCL8; monocina induzida pelo interferon-y
(MIG) ou CXCL9; e proteina 10 induzida pelo interferon-y (IP-10) ou CXCL10
(ADAMS e RLLOYD, 1997; MOSER e WILLIMANN, 2004).

Os interferons (IFN), por fim, sdo divididos em: IFN-a, IFN-B e IFN-y. As duas
primeiras possuem atividade anti-viral, ao passo que a Ultima apresenta um papel na
inducao de respostas de células Thl (WEERD e NGUYEN, 2012).

2.3.2.5 Oxido nitrico

O 6xido nitrico (NO) é um radical livre gasoso que desempenha diversos efeitos
bioldgicos. Na inflamacgéo, a sua sintese ocorre por meio da Oxido nitrico sintase
induzivel (INOS), a qual é expressa por células inflamatérias em resposta as
citocinas. Com relacdo aos seus efeitos, estes podem ser proé-inflamatérios,
incluindo o aumento da permeabilidade vascular, vasodilatacdo e producdo de
prostaglandinas. No entanto, também podem ser anti-inflamatorios, como inibicdo da
adesdo e agregacdao plaquetarias, bem como da adesédo de neutréfilos (SHARMA et
al., 2007; TRIPATHI et al., 2007).

2.3.2.6 Espécies reativas de oxigénio

Com relacdo as espécies reativas de oxigénio, sua producdo ocorre por neutroéfilos
ap0s a exposicdo a agentes quimiotaticos, imunocomplexos e macrofagos. Sao
representados principalmente pelo superéxido, peréxido de hidrogénio e anion
hidroxila. Suas acfes inflamatérias dependem da concentracdo local, sendo que
baixos niveis levam a um aumento da expressdo de quimiocinas, citocinas e

moléculas de adesao, enquanto altas concentracdes podem causar lesdo epitelial,
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ativacdo de proteases e lesdo de outros tipos celulares que culminam em lesao
tissular (MITTAL et al., 2014).

2.3.2.7 Neuropeptideos e enzimas lisossomais

Os neuropeptidios estdo relacionados a inflamagédo neurogénica e seu principal
representante € a substancia P. Entre suas fun¢des destacam-se o aumento da
permeabilidade vascular e a transmissado dos sinais de dor (O'CONNOR et al.,
2004).

Ja as enzimas lisossomais consistem nos produtos dos granulos de neutrofilos e
mondcitos. Os granulos dos neutréfilos podem ser especificos ou azurdfilos, os
quais podem ser esvaziados em vacuolos fagociticos, de forma a potencializar a
guimiotaxia e a lesdo tecidual. Com relacdo aos primeiros, estes contém diversas
substéancias, como lisozimas, colagenases, histaminases, gelatinases, ativador de
plasminogénio, lactoferrinas e fosfatase alcalina. Ja& os segundos apresentam
mieloperoxidase, fatores bactericidas, hidrolases &cidas e proteases neutras
(FAURSCHOU e BORREGAARD, 2003).

2.3.3 Moléculas de adesao

No que diz respeito a adesao leucocitaria no tecido epitelial, no sitio inflamatério,
existe uma familia de moléculas de adesao, responsavel por este processo, as quais

estdo mostradas no Quadro 3.

Com relacdo as selectinas, estas consistem em moléculas de adesdo que estdo
ligadas aos carboidratos da membrana plasmatica e que realizam o primeiro passo
na adesdo leucocitaria de baixa afinidade nas células endoteliais que recobrem
vénulas capilares. Existem trés tipos de selectinas: a E-selectina, expressa no
endotélio; a P-selectina, presente no tecido endotelial e também nas plaquetas; e a

L-selectina, expressa na maioria dos leucdcitos (PANES et al., 1999).

No que se refere as integrinas, estas sdo expressas na superficie extracelular de
leucdcitos, mediando a adesdo destas células a outros tipos celulares ou a matriz

extracelular, por meio de interacdes com diversos ligantes, como as imunoglobulinas
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de adesdo. Trés importantes integrinas expressas pelas células do sistema imune
consistem no antigeno associado a funcdo leucocitaria (LFA)-1, no antigeno de
ativacdo muito tardio (VLA)-4 e no antigeno de macrofago (MAC)-1 (PANES et al.,
1999).

Quadro 3. Principais moléculas de ades&o de leucocitos ao endotélio (PANES et al., 1999).

Moléculas de adesao

1. Selectinas
a. E-selectina
b. P-selectina
c. L-selectina

2. Integrinas:
a. Antigeno associado a fun¢éo leucocitaria-1;
b. Antigeno de ativagcdo muito tardio-4

c. Antigeno de macréfago-1

3. Imunoglobulinas de adesé&o
a. Molécula de adeséo intercelular-1
b. Molécula de adesao intercelular-2

c. Molécula de adeséao as células vasculares-1

Em relacdo as imunoglobulinas de adesao, estas podem ser expressas pelas células
endoteliais, bem como por leucdcitos e outras células do sistema imune. De uma
forma geral, ao se ligarem as integrinas expressas nos leucécitos, promovem uma
adesdo de maior estabilidade entre a superficie leucocitaria e a endotelial. Esta
adesdo mais firme, por sua vez, permite que os leucdcitos transpassem as paredes
capilares e adentrem o tecido adjacente, resultando na sua migracdo para o sitio
inflamatério (PANES et al., 1999).

As principais imunoglobulinas de adesdo que participam do processo de adesao
leucocitaria-endotelial consistem nas moléculas de adeséao intercelular (ICAM)-1 e 2,
e na molécula de adesé&o as células vasculares (VCAM)-1. As primeiras consistem
em importantes ligantes do LFA-1, enquanto a segunda se liga a VLA-4. A ICAM-1
também € um ligante da MAC-1. Normalmente, existem baixos niveis destas
imunoglobulinas no endotélio normal, sendo que um aumento na sua producao

ocorre induzido por citocinas durante o processo inflamatério (PANES et al., 1999).
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2.4 Remodelamento e fibrose atrial

A FA inicia-se na forma paroxistica, a qual, geralmente, evolui para as formas
persistente e permanente (MAGALHAES et al., 2016). Isto foi corroborado por
estudos experimentais que realizaram a estimulacéo elétrica rapida dos atrios a 400
bpm, a fim de se induzir a FA paroxistica, observando-se que a indugéo repetida
fazia com que a duracdo destes episédios aumentasse de forma progressiva, até se
tornarem persistentes (NATTEL et al., 2005).

A patrtir disso, foi proposto que a perpetuacao da FA é favorecida pelas modificacdes
atriais, chamadas de remodelamento, que sdo desencadeadas pela propria arritmia,
sendo estas alteracBes elétricas e estruturais. O remodelamento elétrico é
caracterizado pela diminuicdo dos periodos refratarios do atrio, havendo, como
consequéncia, encurtamento do cumprimento de onda, o qual é atribuido a
inativacao das correntes de calcio. A sobrecarga intracelular de célcio, por sua vez,
reduz a contratiidade do atrio, o que facilta a ocorréncia dos eventos
tromboembdlicos (SHIROSHITA-TAKESHITA et al., 2005).

Com relacdo ao remodelamento estrutural, este é caracterizado pela formacédo e
redistribuicdo das fibras do tecido conjuntivo no miocéardio, de forma a prevenir e
minimizar os efeitos das alteracdes elétricas. Este processo de adaptacdo envolve
tanto os componentes celulares do miocardio quanto da matriz extracelular, a qual
contém uma variedade de fibras, especialmente de colageno, resultando, assim na
fibrose atrial (DZESHKA et al., 2015; MAGALHAES et al., 2016).

Nesse contexto, estdo envolvidos principalmente dois tipos celulares: fibroblastos
cardiacos e miofibroblastos. Os primeiros possuem papel essencial na formacédo da
matriz extracelular e existem em niveis moderados em adultos saudaveis. J& os
segundos estao diretamente relacionados ao processo de fibrose, uma vez que sua
capacidade de sintetizar colageno é superior a dos fibroblastos cardiacos, e séo
expressos em estados patologicos, quando ha um quadro inflamatério, secretando
uma variedade de citocinas e quimiocinas. Importante considerar que, entre 0s
fatores de regulacdo, o TGF-B e a angiotensina Il estdo entre os mais potentes

estimuladores da sintese de colageno (DZESHKA et al., 2015).
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2.5 Mecanismo da inflamacé&o na fibrilagdo atrial e natrombogénese

Embora a ocorréncia de FA seja relativamente comum na prética clinica, os
aspectos fisiopatoldégicos da doenca ainda ndo estdo totalmente elucidados
(STAERK et al., 2017). Diversos estudos associam esta arritmia a um processo
inflamatorio, relatando este, tanto como uma causa, quanto uma consequéncia da
FA (GUO et al., 2012; VILCHEZ et al., 2014; HARADA et al., 2015).

Situacdes consideradas como fatores de risco para a FA, incluindo a doenca arterial
coronariana, HAS, obesidade, lesdes no miocardio — infarto e cirurgias cardiacas — e
doencas valvares estdo associadas a aumento do nivel de citocinas inflamatorias
circulantes, uma vez que induzem quadro inflamatério (GREGOR e HOTAMISLIGIL,
2011; HARRISON et al., 2011; MARZILLI et al., 2012; HU et al., 2015). Neste
contexto, a quantidade elevada de mediadores inflamatérios pode ocasionar o
remodelamento elétrico e estrutural cardiaco observado na FA, consistindo a
inflamacé&o, nesse caso, em uma causa da doenca. No entanto, processos
inflamatorios também ocorrem em resposta as lesées endoteliais no tecido atrial,
provocadas pela arritmia, os quais podem ser responsaveis pela manutencdo da
doenca, pelo mesmo mecanismo de remodelamento, gerando a expressao “FA gera
FA” (HU et al., 2015). Além disso, a terapia de ablacdo por cateter realizada em
pacientes que possuem FA também pode ocasionar processo inflamatério, sendo
possivel fator para a manutencdo da arritmia nesta situacéo (LIM et al., 2014).

A resposta inflamatoria induzida ap6s a ocorréncia da FA também estd associada a
trombogénese (Figura 1) (HU et al.,, 2015). Tem-se conhecimento de que a
trombogénese ocorre devido a lesao/disfuncao endotelial, seguida pela ativacdo
plaquetéaria/endotelial, com consequente ativacdo da cascata da coagulacdo. A lesédo
endotelial na FA pode ser induzida pelo fluxo turbulento e estatico no atrio, causado
pela dissincronia atrioventricular (HARADA et al., 2015). A partir disso, é gerada a
resposta inflamatoria, havendo infiltracdo de células imunes no atrio, com diminuicéo
da expresséao da Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), e aumento da expressao do
fator de von Willebrand, trombina, fator tissular e dos receptores ativados por
proteases (PAR)-1 no atrio. Mondcitos e neutrofilos que sdo parcialmente ativados

por citocinas podem, ainda, interagir e ativar plaquetas (pela acdo da p-selectina),
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evidenciando, assim, o papel da inflamacao na formacéo de trombos em pacientes
com FA (HU et al., 2015).

\ Les&o endotelial

Plaqueta §
Trombina —J' e Infiltrag&o de
2 células imune

Trombo

P-selectina

] Citocinas pro-
Neutréfilo ' ~——™ inflamatorias: IL-6

Monécito oo ©

!

Figura 2. Relagéo entre inflamacgéo e trombogénese na fibrilagéo atrial (Adaptado de Hu et al., 2015).
Abreviaturas: CD: cluster of differentiation; IL: interleucina; PAR-1: receptores ativados por proteases;
eNOS: dxido nitrico sintase endotelial.

Diversos estudos, incluindo ensaios clinicos com humanos e estudos experimentais
utilizando modelos in vitro e in vivo, ja demonstraram o papel da inflamag¢do no
mecanismo da fibrilagdo atrial. Em um trabalho utilizando anticorpos CD45 (para
detectar a presenca de leucdcitos), em individuos que foram submetidos a cirurgias
cardiacas, encontrou-se um numero de células inflamatérias (identificadas como
CD45 positivas) significativamente maior no miocardio do atrio direto de pacientes
com FA, em relagdo aos controles em ritmo sinusal. Além disso, 0 numero destas
células inflamatérias no atrio esquerdo demonstrou correlacdo significativa com o
encontrado no atrio direito, levando-se a consideragdo de que existe uma infiltracao
de células inflamatérias no miocardio atrial de individuos com FA (CHEN et al.,
2008).

Outro estudo, por sua vez, analisando populacdes de células inflamatorias
especificas, observou no miocéardio atrial de pacientes com FA, que foram
submetidos a cirurgia de revascularizacdo cardiaca ou de valvula, um numero

elevado de linfécitos T (positivos para o anticorpo de deteccdo CD3) e de uma
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populacdo de mondcitos/macréfagos e de células dendriticas (identificados como
células positivas para CD68-KP10), em compara¢do aos controles em ritmo sinusal.
No entanto, o nimero de mastdcitos e linfocitos B, positivos para CD20, ndo diferiu
entre 0os grupos. Desta forma, constatou-se que em individuos com FA,
comparando-se com aqueles em ritmo sinusal, h4& um aumento de células
inflamatdrias e, dentre estas, existe prevaléncia da linhagem de linfécitos T,
monaocitos-macrofagos e células dendriticas, que em conjunto com as citocinas que
secretam, podem desenvolver uma funcdo no remodelamento atrial e na
persisténcia da FA (SMORODINOVA et al., 2017).

2.6 Anticoagulantes orais e processo inflamatorio

Dados prévios na literatura demonstraram que o fator Xa desempenha uma
importante funcdo ndo apenas na cascata da coagulacdo, como em respostas pro-
inflamatorias por meio dos receptores ativados por proteases, em diferentes tipos
celulares como células endoteliais e fibroblastos (CROCE e LIBBY, 2007,
BORISSOFF et al., 2011). Nesse contexto, Katoh et al. (2017), a fim de avaliar se os
inibidores do fator Xa poderiam desempenhar um papel anti-inflamatorio,
determinaram o0s niveis plasmaticos de parametros inflamatérios e de ativacéo
plaguetaria em pacientes japoneses com FA em uso de rivaroxabana ou apixabana
(inibidores diretos do fator Xa) no inicio do tratamento e apds seis meses. Ao final do
estudo, foi encontrada uma reducdo nos valores destes parametros e, com isso,
sugeriu-se que os inibidores diretos do fator Xa podem desempenhar um papel anti-

inflamatorio, embora outros estudos sejam necessarios para confirmar esta hipoétese.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O presente estudo teve como objetivo geral avaliar parametros inflamatérios e

marcadores relacionados a doencas cardiovasculares em individuos com fibrilacéo

atrial, em uso dos anticoagulantes orais varfarina ou rivaroxabana, bem como em

um grupo de individuos controle, que ndo estavam sob terapia de anticoagulacéo,

para fins de comparacéo.

3.2 Objetivos Especificos

Realizar a caracterizacdo demogréfica e clinica da populacdo em estudo;

Realizar a caracterizacdo laboratorial dos grupos estudados por meio das

determinacdes dos parametros bioquimicos (perfis lipidico, hepatico e renal);

Avaliar os aspectos inflamatérios envolvidos na fibrilacdo atrial, por meio da
guantificacdo plasmatica de parametros inflamatérios e marcadores relacionados
a doencas cardiovasculares, comparando individuos com a arritmia e o grupo

controle;

Avaliar se existem diferencas no estado inflamatério em individuos com fibrilacao
atrial em uso de varfarina ou rivaroxabana, por meio da quantificacdo plasmatica
dos parametros acima descritos, comparando os grupos de cada um destes

tratamentos e os controles;

Investigar a correlagéo entre os niveis plasmaticos dos parédmetros inflamatorios
e cardiovasculares com o0s parametros bioquimicos e com o escore de
estratificacdo de risco para eventos tromboembdlicos, CHA,DS,-VASc, no grupo

de individuos com fibrilac&o atrial.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG -
COEP (Anexo A) e pelos Comités de Etica em Pesquisa dos hospitais Lifecenter,
Semper e Ipsemg, bem como pelo Comité de Etica da Secretaria Municipal de
Saude da Prefeitura de Belo Horizonte. O esclarecimento sobre o0s objetivos da
pesquisa foi feito a todos os participantes, os quais leram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Apéndice A), tiveram suas duvidas
sanadas e assinaram o presente termo, bem como responderam a um questionario
destinado a fornecer informacdes de interesse médico e da pesquisa (Ficha clinica),

apresentado nos Apéndices B e C.

4.2 Desenho do estudo

Realizou-se um estudo do tipo observacional, analitico e transversal envolvendo a
participacdo de individuos com fibrilagdo atrial ndo valvar em uso de varfarina ou de

rivaroxabana, bem como o grupo controle.

4.3 Casuistica

Os participantes do estudo portadores de FA foram selecionados por médicos
cardiologistas durante o periodo de 2014 a 2017, dentro da rotina de atendimento
em consultorios e ambulatérios dos Hospitais Lifecenter, Semper e Ipsemg. O grupo
controle foi selecionado nas Academias da Cidade dos bairros Universitario, Serrano

e Sao Francisco, da Prefeitura Municipal de Belo Horizonte.

Incluiu-se no estudo um total de 127 participantes, compreendendo individuos com
fibrilacdo atrial ndo valvar (n= 71), dos quais 29 estavam em uso de rivaroxabana na
dose de 20 mg uma vez ao dia, e 42 de varfarina com RNI dentro da faixa
terapéutica (entre 2,00 e 3,00), além do grupo controle (individuos sem fibrilagéo
atrial, n= 56).
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4.3.1 Critérios de incluséo
4.3.1.1 Individuos com fibrilagdo atrial em uso de varfarina ou de rivaroxabana

Incluiu-se individuos com fibrilagcdo atrial ndo valvar paroxistica, persistente ou
permanente, que estavam fazendo uso de varfarina ou rivaroxabana por, no minimo,
um més antes da realizagc&do da coleta de sangue, ou seja, que apresentassem risco

médio ou alto de eventos tromboembdlicos (escala de risco CHA,DS,-VASc 22).

Os participantes elegiveis compreenderam homens e mulheres cuja idade fosse
superior a 18 anos e historia de fibrilagdo atrial de qualquer duracdo, documentada

por eletrocardiograma dentro dos 12 meses anteriores a coleta, e para a qual a
anticoagulacéo oral cronica foi indicada.

4.3.1.2 Controle

Incluiu-se como controles individuos com as caracteristicas demograficas
semelhantes aos individuos com fibrilacdo atrial, porém, sem confirmacdo

diagnéstica da arritmia, trombose venosa e uso de anticoagulantes orais.

4.3.2 Critérios de exclusao

Excluiu-se do estudo, em quaisquer grupos, individuos que apresentassem as

seguintes condicoes:

— Terapia medicamentosa com antiagregante plaquetario, corticoides e anti-
inflamatoérios ndo esteroidais, heparina, terapia de reposicdo hormonal,
antifibrinoliticos, amiodarona, verapamil, quinidina, antimicéticos azélicos e
ritonavir.

— Etilismo, doenca renal crénica (clearance de creatinina inferior a 30 mL/min),
insuficiéncia hepatica, distarbios hemorragicos adquiridos ou hereditarios,
doenca tireoidiana, infecciosa, inflamatoria, autoimune e maligna, bem como
qualquer anomalia laboratorial ou clinica relevante detectada pelo médico
responsavel;

— Gravidez, puerpério e lactacéo.
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4.4 Amostras biolégicas

Coletou-se, de cada participante do estudo, 10 mL de sangue venoso em tubos do
sistema Vacutainer®, apés jejum de 12 horas, sendo 5 mL em tubos contendo acido

etilenodiaminotetraacético (EDTA) e 5 mL sem anticoagulante.

As amostras de sangue coletadas sem anticoagulante foram centrifugadas a 1100 g
por 15 minutos. O soro foi separado do coagulo, aliquotado e transferido para tubos
tipo eppendorfs®, os quais foram estocados a -80°C para determinacéo posterior dos

parametros bioquimicos e dos niveis de PCR.

Ja as amostras coletadas em EDTA foram, primeiramente, utilizadas para analise no
mesmo dia, no analisador hematoldgico Coulter T-890, a fim de se obter as
contagens de leucdcitos. ApOs esta analise, essas amostras foram centrifugadas a
1100 g por 15 minutos e o plasma foi separado, aliquotado e transferido para tubos
tipo eppendorfs®, que foram estocados a -80°C até a realizacdo da dosagem dos
pardmetros inflamatérios e dos marcadores relacionados a doencgas

cardiovasculares.

4.5 Delineamento experimental
Realizou-se as seguintes determinacoes:

e Caracterizacao laboratorial:
— Perfil lipidico: colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL),
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicérides;
— Perfil hepético: aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), gama glutamil transferase (GGT);
— Perfil renal: creatinina,
— Acido drico;
- PCR;
— Global de leucacitos.
e Parametros inflamatoérios: PCR, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, IFN-y, TGF-, MCP-
1, RANTES, IL-8, MIG e IP-10.
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e Marcadores relacionados a doencas cardiovasculares: SAA, desintegrina e
metaloprotease com dominios trombospondina (ADAMTS13), GDF-15, P-
selectina, molécula de adesdo intercelular solivel (sICAM-1), molécula de
adesdo celular vascular soluvel (sVCAM-1), mieloperoxidase (MPO), Lipocalina-2

associada a gelatinase de neutrdfilos (lipocalina-2/NGAL), e mioglobina.

Observacéao 1: PCR e global de leucdcitos foram determinadas, a principio, a fim de
caracterizar os participantes do estudo com relacdo a existéncia de outros quadros
infecciosos e/ou inflamatérios, excluindo-se aqueles que apresentaram resultados

acima dos valores de referéncia.

Observacdo 2: Dentre os marcadores relacionados a doencas cardiovasculares,
muitos estdo presentes no processo inflamatorio, assim como entre as moléculas do
grupo de parametros inflamatérios analisados, existe o relato do uso de algumas
como marcadores cardiovasculares. Esta divisdo, portanto, foi baseada conforme os

kits utilizados para a andlise destes parametros.

4.6 Métodos
4.6.1 Determinacao de PCR e dos parametros bioquimicos

As determinacdes séricas de PCR e dos parametros bioquimicos colesterol total,
HDL, LDL, triglicérides, AST, ALT, GGT, creatinina e acido urico foram realizadas no
Laboratorio de Patologia Clinica do Hospital Risoleta Tolentino Neves, utilizando o

analisador automatico Vitros 250, Johnson & Johnson®.
Adotou-se os seguintes valores de referéncia:

— PCR: <10,0 mg/L.

— Colesterol total: < 200 mg/dL;
— HDL: 40-59 mg/dL,;

— LDL: 100-129 mg/dL;

— Triglicérides: < 150 mg/dL;

— AST: 4 - 38 ulL;
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— ALT:4-38ulL;

- GGT: 4 - 38 ulL;

— Creatinina: 0,4 - 1,3 mg/dL,;

— Acido urico: 3,5 - 7,2 mg/dL (homens) — 2,6 - 6,0 mg/dL (mulheres).

4.6.2 Contagem de leucocitos

A contagem de leucécitos foi realizada por meio do hemograma obtido pelo
analisador hematolégico Coulter T-890° em amostras de sangue total. O valor de

referéncia considerado foi de 4.000 a 10.000 células/mm? .

4.6.3 Quantificacdo dos parametros inflamatorios por microesferas -
Cytometric Bead Array (CBA)

As dosagens dos parametros inflamatorios do plasma dos individuos com fibrilacédo
atrial e dos controles foram realizadas pelo método CBA, conforme instrucées do
fabricante (BD Bioscience, San Diego, CA, EUA). Utilizou-se os kits Cytokines
Thl/Th2 — IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF e IFN-v; Chemokines — CXCLS8/IL-8,
CCL5/RANTES, CXCL9/MIG, CCL2/MCP-1, CXCL10/IP-10; e TGF-B. Brevemente,
as amostras de plasma foram incubadas com as microesferas de captura recobertas
por anticorpos especificos para as respectivas citocinas e quimiocinas, assim como
as proteinas da curva padrdo. Adicionou-se, em seguida, o reagente de cor
(Ficoeritrina - PE) e incubou-se as amostras por 3 horas. Ap6s a incubacao, as
amostras foram lavadas (Wash buffer®) e centrifugadas (4 g, 5 minutos, temperatura
ambiente). Desprezou-se o0 sobrenadante e o precipitado contendo as microesferas
foi diluido em 300 uL de Wash buffer. Submeteu-se as amostras ao citbmetro de
fluxo BD FACSCanto Il (Becton & Dickinson, San Jose, CA, USA). Analisou-se 0s
resultados utilizando o software FCAP (BD Bioscience), os quais foram

representados em pg/mL.
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4.6.4 Analise de marcadores relacionados a doencas cardiovasculares por
microesferas — LUMINEX®

Para as dosagens dos marcadores relacionados a doencas cardiovasculares,
utilizou-se o kit Human Cardiovascular Disease — Painel Il (Merck Millipore, Billerica,
MA, EUA). Seguiu-se as recomendacdes do fabricante para a analise. Brevemente,
as proteinas padrdes do kit foram delicadamente homogeneizadas e diluidas (em
diluicdes seriadas). Microesferas de capturas para cada proteina (SAA, ADAMTS13,
GDF-15, MPO, lipocalina-2/NGAL, P-selectina, sICAM-1, sVCAM-1 e mioglobina)
foram aliquotadas e misturadas para o ensaio. Agitou-se a mistura de microesferas
de capturas em vortex, e adicionou-se 25 pL da mistura em 25 puL de amostra e da
proteina padréo nas diluices indicadas. Incubou-se a placa por 16-18 horas a 4°C.
Apoés incubacao, lavou-se as amostras e adicionou-se o anticorpo de deteccéo (25
pL) em todos os pocos de andlise, incubando por mais 2 horas. Transcorrido o
tempo, adicionou-se a estreptavidina (50 pL), reincubando por mais 30 minutos.
Apoés esse periodo, a placa foi lavada e ressuspendida em tampao de leitura (300
pL) para aquisicdo no equipamento MagPix (Merck Millipore), utilizando o software
Exponent. ApGs a leitura das amostras, os dados foram analisados pelo programa
Analyst (Merck Millipore). Os resultados foram expressos em pg/mL.

4.7 Andlise estatistica

Associacfes entre variaveis dicotbmicas foram realizadas pelo teste Qui-Quadrado
de Pearson ou o teste exato de Fischer, quando apropriado. Analisou-se todas as
variaveis continuas para verificar se seguiam uma distribuicdo normal usando o teste
de normalidade Shapiro-Wilk. Os dois grupos (controles versus individuos com FA)
foram comparados usando o teste t de Student ou Mann—-Whitney quando os dados
se mostraram com distribuicAo normal ou ndo normal, respectivamente. Ja as
comparacoes entre os trés grupos (controles versus individuos com FA em uso de
varfarina versus individuos com FA em uso de rivaroxabana) foram realizadas pela
analise de variancia one-way ANOVA, para as variaveis normais, e pelo teste de
Kruskal-Wallis, para as variaveis ndo normais. Quando apropriado, utilizou-se o teste
de multiplas comparacdes de Tukey (dados normais) e Dunn (dados ndo normais), a

fim de se localizar a diferenga entre os grupos. Realizou-se, ainda, o teste de
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correlacdo de Pearson a fim de examinar a associacdo entre 0s parametros
avaliados no grupo de individuos com FA. A magnitude da associacdo foi
interpretada de acordo com os valores do coeficiente de correlagdo (r) como fraca
(0,10 <r < 0,29), moderada (0,30 <r < 0,49) ou forte (0,50 < r < 1). Todos os testes
estatisticos foram bilaterais e considerou-se estatisticamente significativos os valores
de p inferiores a 0,05. Realizou-se as andlises pelo software SPSS versdao 25.0
(Statistical Package for Social Sciences Inc., Chicago, IL, EUA). Para a elaboracao
dos gréficos utilizou-se o software GraphPad Prism® versdo 6.07 (GraphPad
Software, La Jolla, CA, EUA).
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5.1 Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes do estudo
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Participaram desse estudo individuos com FA ndo valvar em uso de varfarina

(n= 29) ou rivaroxabana (n= 42), compondo o grupo FA (n= 71), além do grupo

controle (n= 56). Na Tabela 1 estdo apresentadas as caracteristicas demogréficas e

clinicas dos participantes desse estudo, comparando-se 0s grupos controle e FA.

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos grupos controle e FA.

Variaveis Controle FA 0
(n = 56) (n=71)
Idade em anos 72+7 72+8 0,933
Sexo
Feminino, n (%) 34 (60,7%) 33 (46,5%) 0,152°
Masculino, n (%) 22 (39,3%) 38 (53,5%) 0,152°
Tabagista, n (%) 3 (5,4%) 3 (4,2%) 1,000°
HAS, n (%) 32 (57,1%) 69 (97,2%) 0,000°
DM2, n (%) 7 (12,5%) 23 (32,4%) 0,020°
Uso de estatinas, n (%) 22 (39,3%) 37 (52,1%) 0,106

CHA,DS,-VASc -

4+1

Teste t de Student (valores expressos como média e desvio padréo); *Teste exato de Fisher (valores

expressos como frequéncia absoluta e relativa); % teste Qui-Quadrado de Pearson (valores expressos

como frequéncia absoluta e relativa).

Abreviaturas: HAS = Hipertensao arterial sistémica; DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2; CHA,DS,-VASc =

Congestive heart failure, Hypertension, Age =75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled), Vascular

disease, Age 65-74, e Sex category (female).

Na Tabela 2, por sua vez, estdo demonstradas as caracteristicas demograficas e

clinicas dos participantes, comparando-se 0S grupos controle,

rivaroxabana.

varfarina e



47

Tabela 2. Caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos controle, varfarina e
rivaroxabana.

Variaveis Controles Varfarina Rivaroxabana
(n =56) (n=42) (n=29)
Idade em anos 72+7 71+7 73+10 0,344
Sexo

Feminino, n (%) 34 (60,7%) 20 (47,6%) 13 (44,8%) 0,273
Masculino, n (%) 22 (39,3%) 22 (52,4%) 16 (55,2%) 0,273
Tabagista, n (%) 3 (5,4%) 1 (2,4%) 2 (6,9%) 0,6482
HAS, n (%) 32 (57,1%) 40 (95,2%) 29 (100%)  <0,001**
DM2, n (%) 7 (12,5%) 14 (33,3%) 9 (31,0%) 0,0942
Uso de estatinas, n (%) 22 (39,3%) 26 (61,9%) 11 (37,9%) 0,046°®
CHA,DS,-VASC - 4+2 4+1 0,776°

'ANOVA (valores expressos como média e desvio padréo); ? teste Qui-Quadrado de Pearson (valores
expressos como frequéncia absoluta e relativa); *Teste t de Student (valores expressos como média e

desvio padréo).
A p controle x varfarina - <0,000, p controle x rivaroxabana — <0,000, p varfarina x rivaroxabana — 0,233

B controle x varfarina . controle x rivaroxabana _ . varfarina x rivaroxabana _
p =0,019; p =0,899; p =0,066.

Abreviaturas: HAS = Hipertensao arterial sistémica; DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2; CHA,DS,-VASc =
Congestive heart failure, Hypertension, Age =75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled), Vascular
disease, Age 65-74, e Sex category (female).

Comparando-se os controles com os individuos com FA néo verificou-se diferencas
com relacdo a idade, sexo e tabagismo, o que também foi observado comparando-

se 0s grupos controle, varfarina e rivaroxabana.

Observou-se numero significativamente elevado de participantes com HAS, nos
pacientes com FA em comparacao aos individuos do grupo controle. No entanto, na
maioria dos individuos do grupo controle (57,1%) HAS também esteve presente.
Esta diferenca também foi observada comparando-se os grupos controle, varfarina e
rivaroxabana, embora ndo tenham sido encontrados valores significativamente
diferentes entre os usuarios de varfarina ou rivaroxabana (apenas entre cada um

destes, separadamente, e 0s controles).

Em relagdo a presenca de DM2, também houve diferenca significativa entre os
grupos controle e FA, embora a maioria dos participantes ndo apresentasse a

doenca (12,5% dos controles e 32,4% dos individuos com FA). Comparando-se 0s
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grupos controle, varfarina e rivaroxabana, contudo, n&o encontrou-se valores

significativamente diferentes.

Em relacdo ao uso de estatinas, ndo observou-se diferencas significativas entre os
individuos com FA e o grupo controle. Contudo, entre o grupo FA, foi possivel
observar que a maioria fazia uso destes farmacos (52,1%). Ja na comparacao entre
0S grupos controle, varfarina e rivaroxabana os valores foram significativamente
diferentes, embora esta diferenca nédo tenha sido observada entre os individuos em
tratamento com varfarina ou rivaroxabana, apenas entre os controles e o grupo
varfarina, no qual a maioria dos participantes (61,9%) utilizava esta classe
farmacoldgica.

No que diz respeito ao valor de CHA,DS,-VASc, entre os individuos com FA nao
houve diferenca significativa entre aqueles em tratamento com varfarina ou

rivaroxabana, e o valor médio encontrado foi de 4.

5.2 Caracterizacao laboratorial dos participantes do estudo

A caracterizacdo laboratorial dos participantes do estudo comparando-se 0S grupos
controle e FA pode ser verificada na Tabela 3, e comparando-se 0s grupos controle,

varfarina e rivaroxabana, na Tabela 4.

Na avaliagdo do perfil lipidico, observou-se valores séricos significativamente
elevados de colesterol total e LDL no grupo controle, em comparacao aos individuos
com FA. No entanto, ndo houve diferenca significativa comparando os dois grupos
com relacdo aos niveis de triglicérides e HDL. Ao comparar-se 0S grupos controles,
varfarina e rivaroxabana, por sua vez, observou-se valores significativamente
diferentes apenas de colesterol total, sendo a diferenca encontrada somente entre
0s controles e o grupo rivaroxabana, ou seja, os individuos em tratamento com 0s

dois anticoagulantes n&o apresentaram diferengas com relagdo ao perfil lipidico.
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Tabela 3. Caracterizagéo laboratorial dos grupos controle e FA.

Parametros Controles FA 0
(n =56) (n=71)

Colesterol total (mg/dL) 189 +38 173+ 38 0,022"
LDL (mg/dL) 101 + 30 88 + 32 0,017
HDL (mg/dL) 56 + 15 54 + 15 0,591"
Triglicérides (mg/dL) 159 + 80 153+ 75 0,704
ALT (U/L) 25+ 10 29 + 14 0,092
AST (UL) 26 (23 — 30) 30 (23 - 30) 0,032
GGT (U/L) 32+22 60 + 58 0,001"
Creatinina (mg/dL) 1,0+0,3 1,2+0,5 0,003"
Acido arico (mg/dL) 5614 6,7+1,7 <0,001*
Global de leucécitos/mm® 5647 + 1649 5548 + 1496 0,740
PCR (mg/L) 8 (6 — 11) 5(5-5) 0,004?

Teste t de Student (valores expressos como média e desvio padrao); *Teste de Mann-Whitney
(valores expressos como mediana e intervalo interquartil).

Abreviaturas: LDL = Lipoproteina de baixa densidade; HDL = Lipoproteina de alta densidade; ALT =
Alanina Aminotransferase; AST = Aspartato Aminotransferase; GGT = Gama Glutamil Transferase;

PCR = Proteina C reativa.

Em relacdo a avaliacdo da funcéo hepética, os niveis séricos de ALT nao diferiram
entre os grupos controle e FA, nem entre 0s grupos controle, varfarina e
rivaroxabana. No entanto, observou-se valores significativamente aumentados de
AST e GGT no grupo de individuos com FA comparando-se com 0s controles. Ao
comparar-se 0s controles com varfarina e rivaroxabana, também observou-se
valores significativamente diferentes com relacdo a estes dois parametros. No que
se refere ao AST, a diferenca foi encontrada entre os grupos varfarina e
rivaroxabana, assim como entre o primeiro e 0s controles, ou seja, em individuos em
tratamento com o inibidor de vitamina K observou-se valores de AST
significativamente maiores. J4 com relagdo ao GGT, este ndo diferiu-se entre os
grupos varfarina e rivaroxabana, mas sim entre controle e varfarina, e controle e
rivaroxabana. Com base nisso, pode-se considerar que os individuos com FA, de

forma geral, apresentaram valores de GGT significativamente maiores.
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Parametros Controle Varfarina Rivaroxabana 0
(n =56) (n=42) (n =29)

Colesterol total (mg/dL) 189 + 38 177 +41 167 + 34 0,044
LDL (mg/dL) 101 + 30 89 + 35 87 + 28 0,058"
HDL (mg/dL) 56 + 15 56 + 15 52 + 16 0,481

Triglicérides (mg/dL) 159 + 80 161 + 79 142 + 70 0,569"
ALT (U/L) 25+ 10 30+ 11 28+ 18 0,182

AST (U/L) 26 (23 — 30) 31 (25 — 40) 25 (23 — 33) 0,014%®
GGT (U/L) 32+22 57 + 43 63+ 75 0,005
Creatinina (mg/dL) 1,0+0,3 1,2+0,6 1,2+0,4 0,011'°
Acido arico (mg/dL) 56+1,4 6,7+1,8 6,6+1,3 0,001
Global de leucécitos 5647 + 1649 5005 + 1348 6152 + 1440 0,020
PCR (mg/L) 8 (6 -11) 5(5-7) 7(5-9) 0,004%¢

'ANOVA (valores expressos como média e desvio padrao); *Teste de Kruskal Wallis (valores

expressos como mediana e intervalo interquartil).

A p controle x varfarina _ 0,292: p controle x rivaroxabana _ 0,040; p varfarina x rivaroxabana _ 0,556
B p controle x varfarina _ 0,004: p controle x rivaroxabana _ 0,635; p varfarina x rivaroxabana _ 0,047
C p controle x varfarina _ 07027; p controle x rivaroxabana _ 0,013; p varfarina x rivaroxabana _ 0,876
D p controle x varfarina _ 0’013; p controle x rivaroxabana _ 0,098; p varfarina x rivaroxabana _ 0,877
E p controle x varfarina _ 01002; p controle x rivaroxabana _ 07049; p varfarina x rivaroxabana _ 0,937
F p controle x varfarina _ 0,157; p controle x rivaroxabana _ 0,340: p varfarina x rivaroxabana _ 0,015

G controle x varfarina . controle x rivaroxabana _ . varfarina x rivaroxabana __
=0,001; p =0,108; p = 0,094

p
Abreviaturas: LDL = Lipoproteina de baixa densidade; HDL = Lipoproteina de alta densidade; ALT =

Alanina Aminotransferase; AST = Aspartato Aminotransferase; GGT = Gama Glutamil Transferase;

PCR = Proteina C reativa.

No que diz respeito a funcdo renal, avaliada com base nos valores de creatinina
sérica, observou-se também niveis significativamente elevados nos individuos com
FA, em comparagao ao grupo controle. Comparando-se os grupos controle, varfarina
e rivaroxabana também observou-se valores de creatinina significativamente
diferentes, sendo a diferenca encontrada entre os controles e individuos em

tratamento com varfarina.

by

Referente a dosagem sérica do acido Urico, os valores deste parametro
apresentaram-se significativamente maiores nos individuos com FA, em relagdo aos

controles. Também observou-se diferencas significativas, ao se comparar 0S grupos



51

controle, varfarina e rivaroxabana, sendo que os valores foram significativamente
diferentes entre os controles e varfarina, bem como entre controles e rivaroxabana.
Desta forma, 0s niveis séricos de acido Urico encontraram-se aumentados nos

individuos com FA, de uma forma geral.

Com relagdo a contagem global de leucocitos no sangue total, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos controle e FA. No entanto, na comparagdo entre
controles, varfarina e rivaroxabana observou-se valores significativamente
diferentes, sendo a diferenca encontrada entre os individuos em uso de varfarina ou
rivaroxabana. Com base nisso, pode-se considerar que entre os dois tratamentos a
contagem global de leucocitos apresentou valores significativamente distintos,

observando-se um nimero maior naqueles em uso de rivaroxabana.

Na dosagem de PCR os valores séricos desta proteina apresentaram diferenca
significativa comparando-se tanto os grupos controle e FA, quanto 0os controles,
varfarina e rivaroxabana, quando analisados separadamente. Valores
significativamente maiores foram observados no grupo controle, em relacdo aos

individuos com FA e, entre estes, com aqueles em tratamento com varfarina.

5.3 Avaliacdo dos parametros inflamatorios

Os valores plasmaticos dos parametros inflamatorios estdo apresentados na Tabela
5, comparando-se 0s grupos controle e FA, e na Tabela 6, na comparagcao entre os

individuos do grupos controle, varfarina e rivaroxabana.

De forma geral, observou-se niveis plasmaticos significativamente maiores nos
individuos com FA, em comparacdo aos controles, dos seguintes mediadores
inflamatorios: IL-2 (Figura 3A), IL-4 (Figura 3B), IL-10 (Figura 3D), TNF (Figura
3E), IFN-y (Figura 3F) e IP-10 (Figura 3L).

Ao se comparar 0s grupos controle, varfarina e rivaroxabana, por sua vez, além dos
parametros mencionados acima, também observou-se valores significativamente
diferentes para MCP-1 (Figuras 4H) e MIG (Figura 4K).
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Figura 3. Niveis plasmaticos das citocinas inflamatorias IL-2 (A), IL-4 (B), IL-6 (C), IL-10 (D), TNF (E),
IFN-y (F), TGF-B (G), MCP-1 (H), RANTES (l), IL-8 (J), MIG (K) e IP-10 (L) comparando os grupos
controle (n=56) e FA (n=71). A dosagem dos parametros foi realizada por CBA. Foram considerados
significativos resultados com valor de p < 0,05. Abreviaturas: ns = ndo significativo; IL = interleucina;
TNF = fator de necrose tumoral; IFN-y = Interferon-y; TGF-f = fator de crescimento transformador-;
MCP-1 = proteina quimiotitica de mondcitos-1; RANTES = Quimiocina regulada sob ativagéao,
expressa e secretada por células T normais; MIG = Monocina induzida por interferon-y; IP-10 =
Proteina 10 induzida pelo interferon-y.
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Figura 4. Niveis plasmaticos das citocinas inflamatorias IL-2 (A), IL-4 (B), IL-6 (C), IL-10 (D), TNF (E),
IFN-y (F), TGF-B (G), MCP-1 (H), RANTES (I), IL-8 (J), MIG (K) e IP-10 (L) comparando os grupos
controle (n=56) e varfarina (n=42) e rivaroxabana (n=29). A dosagem dos parametros foi realizada por
CBA. Foram considerados significativos resultados com valor de p < 0,05. Abreviaturas: ns = néo
significativo; IL = interleucina; TNF = fator de necrose tumoral; IFN-y = Interferon-y; TGF-f3 = fator de
crescimento transformador-g; MCP-1 = proteina quimiotatica de mondcitos-1; RANTES = Quimiocina
regulada sob ativacdo, expressa e secretada por células T normais; MIG = Monocina induzida por
interferon-y; IP-10 = Proteina 10 induzida pelo interferon-y.
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No que se refere a IL-2 e IL-4, observou-se a diferenca entre todos os grupos
(controle e varfarina, controle e rivaroxabana, e varfarina e rivaroxabana). Valores
significativamente elevados foram encontrados nos individuos em uso de varfarina,
em comparacado aos grupos controle e rivaroxabana, bem como nestes ultimos

comparando-se aos controles (Figuras 4A e 4B, respectivamente).

No tocante a IL-10, encontrou-se valores siginificativamente aumentados deste
mediador nos individuos em uso de varfarina, em comparacao aos grupos controle e

rivaroxabana (Figura 4D).

Em relagdo ao TNF, os valores deste parametro no grupo varfarina apresentaram-
se significativamente elevados, em comparagédo aos controles (Figura 4E).

Tabela 5. Niveis plasmaticos das citocinas inflamatérias comparando-se 0s grupos controle e
FA.

Parametros Controles FA

(pg/dL) (n = 56) (n=71) P
IL-2 1,32+ 0,23 2,93+0,82 <0,001
IL-4 1,24 £ 0,21 2,87 £0,92 <0,001
IL-6 2,39+2,60 17,66 + 57,59 0,050
IL-10 1,07 £ 0,94 2,83+1,61 <0,001
TNF 1,36 + 0,69 4,22 + 4,97 <0,001
IFN-y 1,15+ 0,23 3,11+2,/48 <0,001
TGF-3 1,88 + 1,68 1,93+ 2,47 0,888
MCP-1 67,17 £ 37,80 66,94 + 41,50 0,975
IL-8 5,03+5,32 12,14 + 38,89 0,177
RANTES 2421,05 + 1447,00 2384,11 + 1340,52 0,882
MIG 162,95 + 191,45 229,14 + 290,30 0,144
IP-10 121,27 £ 81,33 179,88 + 145,20 0,008

Teste t de Student (valores expressos como média e desvio padrao).

Abreviaturas: IL = interleucina; TNF = fator de necrose tumoral; IFN-y = Interferon-y; TGF-p = fator de
crescimento transformador-f3; MCP-1 = proteina quimiotatica de mondcitos-1; RANTES = Quimiocina
regulada sob ativacéo, expressa e secretada por células T normais; MIG = Monocina induzida por

interferon-y; IP-10 = Proteina 10 induzida pelo interferon-y.
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Tabela 6. Niveis plasmaticos das citocinas inflamatérias comparando-se os grupos controle,
varfarina e rivaroxabana.

Parametros Controles Varfarina Rivaroxabana
(pg/dL) (n = 56) (n = 42) (n = 29) P
IL-2 1,32+ 0,23 3,49+0,51 2,11+0,34 <0,001"
IL-4 1,24 £ 0,21 3,45+0,72 2,03+0,35 <0,001°
IL-6 2,39+ 2,60 13,64 £ 16,71 23,49 + 88,46 0,094
IL-10 1,07 £ 0,94 3,51+1,77 1,85+ 0,50 <0,001°
TNF 1,36 + 0,69 4,87 +5,13 3,29+ 4,65 <0,001°
IFN-y 1,15+ 0,23 3,50+1,55 2,55+ 3,36 <0,001F
TGF-B 1,88 + 1,68 2,17 £ 3,16 1,59 + 0,69 0,526
MCP-1 67,17 £ 37,80 57,35 +43,03 80,83 + 35,44 0,049°
IL-8 5,03+5,32 6,72 £ 18,65 19,98 £ 56,24 0,069
RANTES 2421,05 +1447,00 2538,15+1277,44 2161,01 + 1419,80 0,526
MIG 162,95 + 191,45 165,12 +£ 131,85 321,85+ 412,53 0,012°
IP-10 121,27 £ 81,33 153,95 + 90,85 217,44 + 195,32 0,003"

ANOVA (valores expressos como média e desvio padréo);
A controle x varfarina - <0’001; p controle x rivaroxabana - <0’001; p varfarina x rivaroxabana - <0,001.

p

B p controle x varfarina _ <0,001; p controle x rivaroxabana _ <0,001; p varfarina x rivaroxabana _ <0,001.
C p controle x varfarina _ <07001; p controle x rivaroxabana — 0,016, p varfarina x rivaroxabana - <0,001.
D p controle x varfarina _ <070001, p controle x rivaroxabana _ 0,064, p varfarina x rivaroxabana _ 0,188
E p controle x varfarina — <0,001; p controle x rivaroxabana — 0,003’ p varfarina x rivaroxabana — 0,084

F p controle x varfarina _ 0,438, p controle x rivaroxabana _ 0,282, p varfarina x rivaroxabana _ 0,038

°p

controle x varfarina . controle x rivaroxabana _ . varfarina x rivaroxabana __
=0,999; p =0,015; p =0,025.

H _ controle x varfarina . controle x rivaroxabana __ . varfarina x rivaroxabana __
=0,376; p =0,002; p =0,075.

p
Abreviaturas: IL = interleucina; TNF = fator de necrose tumoral; IFN-y = Interferon-y; TGF-p = fator de

crescimento transformador-f; MCP-1 = proteina quimiotatica de monécitos-1; RANTES = Quimiocina
regulada sob ativacéo, expressa e secretada por células T normais; MIG = Monocina induzida por

interferon-y; IP-10 = Proteina 10 induzida pelo interferon-y.

No que concerne ao IFN-y, os valores deste apresentaram-se significativamente
aumentados nos grupos varfarina e rivaroxabana, comparando-se ambos com 0s

controles (Figura 4F).

Em relacdo a MCP-1 e MIG, no grupo rivaroxabana estes mediadores apresentaram
valores significativamente elevados, em comparacdo aos individuos em uso de
varfarina (Figuras 4H e 4K, respectivamente). No que se refere a MIG, por sua vez,

esta diferenca também foi observada comparando-se ao grupo controle.
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No que concerne a IP-10, foram encontrados valores significativamente maiores
deste mediador nos individuos em uso de rivaroxabana, em comparagdo aos

controles (Figura 4L).

5.4 Avaliagdo dos marcadores relacionados a doengas cardiovasculares

Os valores plasméticos dos marcadores relacionados a doencgas cardiovasculares
estdo exibidos na Tabela 7, comparando-se 0os grupos controle e FA, e na Tabela

8, ao se comparar 0s grupos controle, varfarina e rivaroxabana.

Nos individuos com FA, de uma forma geral, observou-se valores significativamente
de elevados de GDF-15 (Figura 5A) e Lipocalina-2/NGAL (Figura 5H), em
comparacao aos participantes do grupo controle. Avaliando os grupos controle,
varfarina e rivaroxabana separadamente observou-se valores significativamente
diferentes somente para o GDF-15, encontrando-se a diferenca entre os individuos

em uso de rivaroxabana e os controles (Figura 6A).
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Figura 5. Niveis plasmaticos dos marcadores relacionados a doengas cardiovasculares GDF-15 (A),
SAA (B), ADAMTS13 (C), P-selectina (D), sICAM-1 (E), sVCAM-1 (F), MPO (G), Lipocalina-2/NGAL
(H) e Mioglobina (I) comparando os grupos controle (n=56) e FA (=71). A dosagem dos parametros foi
realizada por LUMINEX®. Foram considerados significativos resultados com valor de p < 0,05.
Abreviaturas: ns = ndo significativo; GDF-15 = Fator de Diferencia¢cdo de Crescimento-15; SAA =
Proteina amiloide A sérica; ADAMTS-13 = desintegrina e metaloprotease com dominios
trombospondina-13; sICAM-1 = Molécula de adeséo intercelular-1; sVCAM-1 = Molécula de adeséo
celular-vascular-1; MPO = Mieloperoxidase; Lipocalina-2/NGAL = Lipocalina-2 associada a gelatinase
de neutrdfilos.
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Figura 6. Niveis plasmaticos dos marcadores relacionados a doencas cardiovasculares GDF-15 (A),
SAA (B), ADAMTS13 (C), P-selectina (D), sICAM-1 (E), sVCAM-1 (F), MPO (G), Lipocalina-2/NGAL
(H) e Mioglobina (I) comparando os grupos controle (n=56), varfarina (n=42) e rivaroxabana (n=29). A
dosagem dos parémetros foi realizada por LUMINEX®. Foram considerados significativos resultados
com valor de p < 0,05. Abreviaturas: NS = néo significativo; GDF-15 = Fator de Diferenciacdo de
Crescimento-15; SAA = Proteina amiloide A sérica; ADAMTS-13 = desintegrina e metaloprotease com
dominios trombospondina-13; sICAM-1 = Molécula de ades&o intercelular-1; sVCAM-1 = Molécula de
adeséo celular-vascular-1; MPO = Mieloperoxidase; Lipocalina-2/NGAL = Lipocalina-2 associada a
gelatinase de neutrdfilos.
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Tabela 7. Niveis plasmaticos dos marcadores relacionados a doencas cardiovasculares
comparando-se 0s grupos controle e FA.

Parametros Controles FA
(ng/dL) (n = 56) (n=71) P

GDF-15 0,04 + 0,07 0,07 £ 0,08 0,026
SAA 946,99 + 3439,88 1736,59 + 4497,33 0,284"
ADAMTS-13 2,61+2.30 2,40+1,19 0,497"
P-selectina 0,30+0,18 0,33+0,42 0,631"
sICAM-1 115,74 (11,18 — 1234,00) 431,20 (73,58 — 1511,50) 0,066°
sVCAM-1 7,93 £ 4,46 7,79+ 3,84 0,854"
MPO 0,56 + 1,87 0,47 £ 0,48 0,701"
Lipocalina-2/NGAL 1,17 (0,83 — 1,66) 1,46 (1,08 — 1,84) 0,023?
Mioglobina 0,77 £ 0,73 0,72 £ 0,46 0,609"

Teste t de Student (valores expressos como média e desvio padrao); *Teste de Mann-Whitney
(valores expressos como mediana e intervalo interquartil).

Abreviaturas: GDF-15 = Fator de Diferenciagdo de Crescimento-15; SAA = Proteina amiloide A

sérica; ADAMTS-13 = desintegrina e metaloprotease com dominios trombospondina-13; sICAM-1

Molécula de adesédo intercelular-1; sVCAM-1 = Molécula de adesado celular-vascular-1; MPO

Mieloperoxidase; Lipocalina-2/NGAL = Lipocalina-2 associada a gelatinase de neutrofilos.
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Tabela 8. Niveis plasmaticos dos marcadores relacionados a doencas cardiovasculares
comparando-se 0s grupos controle, varfarina e rivaroxabana.

Parametros Controles Varfarina Rivaroxabana
(ng/dL) (n =56) (n=42) (n=29)
GDF-15 0,04 + 0,07 0,06 + 0,6 0,08+ 0,9 0,047
2144,82 + 1
SAA 946,99 + 3439,88 1474,16 + 4114,01 509164 0,453
ADAMTS-13 2,61 +2,30 2,53+1,44 2,18 £+ 0,6 0,5781
P-selectina 0,30 £ 0,18 0,37 £ 0,54 0,27 £0,7 0,4511
SICAM-1 115,74 423,04 (?205’20 01842
(11,18 — 1234,00) (70,65 — 1639,75) 1402.00)
SVCAM-1 7,93 + 4,46 8,03 + 4,01 7,42 +3,61 0,825"
MPO 0,56 + 1,87 0,45 + 0,39 0,51+ 0,59 0,9101
Lipocalina-2/ 1,56 (1,08 - 2
NGAL 1,17 (0,83 — 1,66) 1,39 (1,07 — 1,82) 1.01) 0,066
Mioglobina 0,77 £ 0,73 0,74 £ 0,48 0,68+0,42 0,7891

'ANOVA (valores expressos como média e desvio padrdo); *Teste de Kruskal Wallis (valores

expressos como mediana e intervalo interquartil).

A __ controle x varfarina . controle x rivaroxabana _ . varfarina x rivaroxabana _
p =0,301; =0,044; =0,530.

Abreviaturas: GDF-15 = Fator de Diferenciacdo de Crescimento-15; SAA = Proteina amiloide A

sérica; ADAMTS-13 = desintegrina e metaloprotease com dominios trombospondina-13; sICAM-1

Molécula de adesdo intercelular-1; sVCAM-1 = Molécula de adesado celular-vascular-1; MPO

Mieloperoxidase; Lipocalina-2/NGAL = Lipocalina-2 associada a gelatinase de neutrdfilos.

5.5 Correlagfes entre as variaveis do estudo

No grupo de individuos com FA, a idade apresentou correlacao positiva fraca com os
parametros inflamatérios IP-10 (r = 0,275, p = 0,024) e positiva moderada com MIG
(r = 0,389, p = 0,001). J& para o CHA;DS,-VASc observou-se uma correlacdo
positiva fraca com IL-8 (r = 0,248, p = 0,042).

No que diz respeito ao perfil lipidico, o colesterol total apresentou correlacdo positiva
moderada com o IFN-y (r = 0,310, p = 0,009) e com MPO (r = 0,318, p = 0,009). Ja
para o parametro triglicérides encontrou-se uma correlacdo positiva moderada
apenas com o IFN-y (r = 0,355, p = 0,003).
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Com relacdo ao perfil hepatico, a enzima ALT apresentou correlagdo positiva fraca
com IL-6 (r = 0,272, p = 0,024), ao passo que para AST observou-se correlacoes
positivas fracas com IL-10 (r = 0,250, p = 0,038), IL-4 (r = 0,252, p = 0,037), IL-2
(r = 0,266, p = 0,027) e TGF-B (r = 0,271, p = 0,024). GGT, por sua vez, mostrou
correlacdo positiva moderada com IP-10 (r = 0,404, p = 0,001) e MIG (r = 0,384,
p = 0,001) e correlacdo positiva forte com SAA (r = 0,515, p < 0,001).

No que se refere a funcéo renal, creatinina apresentou correlacéo positiva fraca com
IP-10 (r = 0,272, p = 0,024) e correlacao positiva moderada com Lipocalina-2/NGAL
(r=0,350, p = 0,004).

Relativo ao acido urico, foi observada correlagdo negativa forte com GDF-15
(r=-0,927, p =0,024).
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6 DISCUSSAO

6.1 Caracteristicas demograficas e clinicas, e correlagdo com os parametros

inflamatorios e marcadores relacionados a doencas cardiovasculares

Nao foram observadas diferencas significativas com relagdo a idade, sexo e habito
de fumar, tanto na comparacdo dos grupos controle e FA (Tabela 1), quanto entre
0S grupos controle, varfarina e rivaroxabana (Tabela 2). No que se refere a idade,
em especial, foi possivel observar uma prevaléncia de individuos com idade superior
a setenta anos em todos os grupos estudados. Estudos prévios ja demonstraram
uma associacado da prevaléncia da doenca com o aumento da idade. Desta forma,
com o envelhecimento populacional, FA tem-se apresentado mais prevalente na
populacéo, de forma geral (ZONI-BERISSO et al., 2014; MAGALHAES et al., 2016).

No presente estudo, ao avaliar o grupo de individuos com FA, observou-se, ainda,
gue a idade apresentou correlacéo positiva fraca com o parametro inflamatorio IP-10
(r = 0,275, p = 0,024) e correlacdo positiva moderada com MIG (r = 0,389,
p = 0,001). Estes resultados permitem considerar a existéncia de uma associacao
entre idade e inflamagdo. Uma vez que a FA apresenta maior prevaléncia em
individuos com idade avancada, a presenca de inflamac&o nestes pode favorecer a

manutencao da arritmia.

No que diz respeito a presenca de HAS e DM2, no grupo de individuos com FA
observou-se um numero significativamente elevado de participantes com estas
doencas, em comparacdo ao grupo controle (Tabela 1). Estas duas patologias séo
consideradas as comorbidades mais frequentemente associadas a FA. Ja foi
demonstrado, por exemplo, que HAS e DM2 podem levar a fibrose e ao
remodelamento elétrico e estrutural do atrio (TADIC e CUSPIDI, 2015). Desta forma,
consistem em importantes fatores de risco para o desenvolvimento e manutencao da
arritmia, bem como de suas complicagbes. Assim, controlando-se estes fatores &

possivel obter respostas terapéuticas mais efetivas na FA.

Em relagéo a utilizagdo de estatinas, ndo foram observadas diferengas significativas
comparando-se os participantes do grupo controle e os individuos com FA de forma

geral (Tabela 1). No entanto, foram encontradas diferencas ao comparar 0S grupos
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varfarina e controle (Tabela 2). Tem-se conhecimento de que esta classe
farmacoldgica, estatinas, apresenta propriedades anti-inflamatoérias (BU et al., 2011)
e anti-tromboticas (PHILLIP OWENS Il e MACKMAN, 2014), embora os dados que
relacionam a sua utilizacdo clinica na terapia da FA ainda sejam inconclusivos. Em
modelos animais, as estatinas apresentaram uma reducdo na vulnerabilidade do
desenvolvimento da FA (SHIROSHITA-TAKESHITA et al., 2004). Adicionalmente,
em estudos clinicos, o uso prévio desta classe de farmacos reduziu a incidéncia de
FA pos-operatéria (MAESEN et al., 2011). No entanto, ndo se mostraram efetivas na
prevencdo da arritmia, nem de recorréncias apos cardioversdo farmacoldgica e
ablacao por cateter (BANG et al., 2013).

No que concerne ao CHA,DS,-VASc, ndao houve diferenca significativa no valor do
escore entre os individuos com FA, em tratamento com varfarina ou rivaroxabana,
sendo o valor médio encontrado igual a 4 (Tabela 2), o que confirma a necessidade
da terapia de anticoagulacdo oral. Além disso, foi observada correlacdo positiva
fraca deste escore com IL-8 (r = 0,248, p = 0,042). Contudo, no presente estudo néo
foram observadas diferencas significativas nos niveis de IL-8 entre os individuos
com FA e os controles, nem na comparacao entre os trés grupos (controle, varfarina
e rivroxabana). Desta forma, ndo foi possivel associar inflamacao e CHA,DS,-VASc
com base nos resultados deste estudo.

6.2 Caracterizacédo laboratorial e correlacdo com os parametros inflamatérios e

marcadores relacionados a doencgas cardiovasculares

Na avaliacdo do perfil lipidico, foram observados valores séricos significativamente
elevados de colesterol total e LDL no grupo controle, comparando-se aos individuos
com FA. Este resultado pode ser devido a maior utilizacdo de estatinas pelo grupo
FA. Embora ndo tenham sido encontradas diferencas significativas com relacédo ao
uso desta classe farmacologica entre os individuos com FA e os participantes do
grupo controle, conforme discutido acima, é possivel observar que a maioria dos
participantes com FA (52,1%) fazia uso de estatinas (Tabela 1). Ainda com relacao
ao perfil lipidico, ndo foram observadas diferencas com relacéo a este nos individuos

com FA em uso de varfarina ou rivaroxabana (Tabela 3). Além disso, em ambos os
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grupos os niveis de colesterol total mantiveram-se dentro da faixa desejavel (menor
que 200 mg/dL). Uma vez que hipercolesterolemia esta associada ao risco
aumentado de desenvolvimento de AVE, o controle dos niveis de colesterol total &
uma medida que deve ser enfatizada nos individuos com FA (POL et al., 2018). A
variavel colesterol total apresentou, ainda, correlacdo positiva moderada com IFN-y
(r = 0,310, p = 0,009) e com MPO (r = 0,318, p = 0,009). J4 para o parametro
triglicérides foi encontrada correlacdo positiva moderada apenas com IFN-y (r =
0,355, p = 0,003). Com base nisso, € possivel considerar que 0 aumento nos niveis
de colesterol total e triglicérides estdo associados a elevacao nos valores de IFN-y, 0
que pode favorecer a manutencdo do estado inflamatorio existente na FA. Assim,

pode-se associar dislipidemia, inflamacéo e FA.

No que diz respeito a funcéo hepatica, observou-se niveis séricos significativamente
mais altos de AST e GGT no grupo de individuos com FA, em comparacdo aos
controles (Tabela 3). Em relagdo ao primeiro, observou-se, ainda, diferenca
significativa entre os grupos varfarina e rivaroxabana (Tabela 4). AST é uma enzima
hepatica circulante, utilizada clinicamente para avaliar a homeostasia hepatocelular,
bem como lesédo no figado, enquanto GGT reflete um estado de lesdo hepatica e
estresse oxidativo (ALONSO et al., 2014). Em um estudo que avaliou participantes
das coortes Framingham Heart Study Original e Offspring, AST foi associada ao
risco de desenvolver FA em 10 anos [hazard ratio (HR): 1,12, intervalo de confianca
(IC) 95%: 1,01-1,24, p = 0,03] (SINNER et al., 2013). Em outro estudo prospectivo,
por sua vez, elevados niveis séricos de GGT, encontrados em individuos que
desenvolveram FA, foram associados a incidéncia da arritmia (HR: 1,30, IC 95%:
1,06-1,60, p = 0,01) (ALONSO et al., 2014). Em pacientes com doenca coronariana,
o surgimento de FA foi associado também aos elevados niveis de GGT (HR: 1,66, IC
95%: 1,53-1,81, p < 0,001). Desta forma, propds-se a utilizacdo desta enzima como
um marcador de risco da arritmia (NDREPEPA et al., 2017). Ainda, em pacientes
com FA paroxistica submetidos a terapia de ablag&o por cateter, elevados niveis de
GGT foram encontrados nos individuos que apresentaram recorréncia da arritmia,
em relagcdo aos que mantiveram o ritmo sinusal apos a terapia. Com base nisso,
GGT foi associada a recorréncia da FA (HR: 4,47, IC 95%: 1,66-12,09, p = 0,003),

sugerindo-se a sua quantificacdo para avaliar 0s pacientes que possuem maior risco
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de serem recorrentes apos a terapia de ablacdo, naqueles onde esta abordagem é
indicada (UCAR et al., 2016).

Sobre correlagbes, a enzima ALT apresentou correlacdo positiva fraca com IL-6
(r = 0,272, p = 0,024), enquanto que para AST foram observadas correlacoes
positivas fracas com IL-10 (r = 0,250, p = 0,038), IL-4 (r = 0,252, p = 0,037), IL-2
(r=0,266, p =0,027) e TGF-B (r = 0,271, p = 0,024). Ja GGT apresentou correlacao
positiva moderada com IP-10 (r = 0,404, p = 0,001), SAA (r = 0,515, p = <0,001) e
MIG (r = 0,384, p = 0,001). A associacdo entre as enzimas hepaticas e 0s
parametros inflamatérios pode ser um possivel fator para que estas, em especial a
GGT, tenham sido relacionadas nos estudos acima a incidéncia de FA. Em outras
palavras, se um aumento de enzimas hepaticas esta associado a elevacdo de
mediadores inflamatérios, e jA foi demonstrado que a presenca de um estado
inflamatdrio prévio pode promover o remodelamento elétrico e estrutural cardiaco
observado na arritmia, € possivel associar as transaminases hepaticas, inflamacao e
FA (HU et al., 2015).

Referente a funcéo renal, os niveis de creatinina sérica também apresentaram-se
significativamente elevados nos individuos com FA, em comparacdo ao grupo
controle (Tabela 3), sendo maiores nos individuos em tratamento com varfarina
(Tabela 4). Este resultado corrobora com Béhm et al. (2015), que observaram um
declinio da taxa de filtracdo glomerular em pacientes com FA utilizando varfarina
(—3,68 £ 0.24 mL/min) em comparacdo aos que estavam usando dabigatrana na
dose de 110 mg (-2,57 £ 0.24 mL/min; p = 0,0009 vs. varfarina) ou 150 mg (-2,46 *

0,23 mL/min; p = 0.0002 vs. varfarina), em um periodo de 30 meses.

Apesar dos niveis de creatinina encontrados no presente estudo serem
significativamente maiores nos individuos com FA, em relacdo ao grupo controle,
estes valores mantiveram-se proximos aos de referéncia (entre 0,4 e 1,3 mg/dL).
Considerando que FA é uma doenca que acomete principalmente idosos e que a
funcdo renal reduz gradualmente com a idade, € esperado que estas duas
condicdes clinicas possam coexistir. Entretanto, assim como FA, a disfuncéo renal
também esta associada ao risco de desenvolver eventos tromboembolicos. Um
estudo mostrou que pacientes japoneses com FA n&o-valvar com CICr menor que

80 mL/minuto apresentaram incidéncias aumentadas de tromboembolismo (CrCl 30-
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49,9, HR: 2.27, IC 95%: 1,09-4,72, p=0,029; e CrCl 50-79,9, HR 1,99, IC 95%: 1,07-
3,72, p=0,030) em comparacdo aqueles que apresentaram CICr superior a este
valor (KODANI et al., 2017). Com base nisso, 0 monitoramento da fungéo renal em

pacientes com esta arritmia merece atencao especial.

Quando estudadas as correlagbes, observou-se que creatinina apresentou
associacdo positiva fraca com IP-10 (r = 0,272, p = 0,024) e associacdo positiva
moderada com lipocalina-2/NGAL (r = 0,350, p = 0,004), sendo que este ultimo
resultado € condizente com o estudo de Devarajan et al. (2008), o qual sugeriu esta
proteina como um biomarcador para doenca renal. Uma vez que no presente estudo
lipocalina-2/NGAL apresentou valores significativamente elevados em pacientes com
FA, em comparacdo aos controles, pode-se sugerir um papel desta proteina como
potencial marcador para FA, especialmente naqueles individuos que apresentam

valores mais altos de creatinina.

Com relagdo ao acido urico, foram observados niveis séricos deste parametro
significativamente maiores nos individuos com FA, em relacdo aos individuos
controles (Tabela 3), ndo tendo sido observadas diferencas entre os tratamentos
com varfarina e rivaroxabana (Tabela 4). Diversos estudos tém correlacionado os
valores séricos do acido Urico ao risco de desenvolver FA, como a coorte realizada
por Kim et al. (2016) envolvendo mais de 70 mil pacientes com diagndstico de gota,
cuja taxa de incidéncia de acometimento pela arritmia mostrou-se elevada (7,19 para
1.000 pessoas/ano, HR: 1,13, IC 95%: 1,04-1,23). Em outra coorte envolvendo 9.078
participantes foi observada que a prevaléncia de FA foi maior em individuos que
apresentaram hiperuricemia (1,1%) em comparacdo aqueles que nao
desenvolveram este quadro (0,5%), associando também elevados niveis de acido
arico ao risco de desenvolver a arritmia [odds ratio (OR): 2,051, IC 95%: 1,063-
3,856, p = 0,03] (CHEN et al., 2017). Com base nisso, sugeriu-se que terapias para
reducdo da uricemia podem apresentar um papel na prevencao e tratamento da FA.

No que se refere as correlagbes para o acido Urico, no presente estudo observou-se
associacao negativa forte com GDF-15 (r = -0,927, p = 0,024). Apesar de terem sido
encontrados elevados niveis deste marcador em individuos com FA, em relacdo aos
controles, com base nessa correlacdo pode-se considerar que o GDF-15 néo

poderia ser utilizado como marcador para FA em pacientes com hiperuricemia.
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Concernente a contagem global de leucdcitos, ndo houve diferenga significativa
entre os grupos controle e FA (Tabela 3), mas sim entre os individuos em uso de
varfarina ou rivaroxabana, observando-se nimero maior naqueles que estavam em
tratamento com o ultimo (Tabela 4). Na prética clinica a contagem destas células é
utilizada amplamente para avaliar a presenca de um quadro de inflamagao
sistémica. Um estudo que avaliou 936 participantes da coorte Framingham Heart
Study Original observou que, durante 5 anos, 9% dos individuos desenvolveram FA
e apresentaram contagem da global de leucdcitos elevada, em comparacdo aqueles
em ritmo sinusal, associando este parametro a incidéncia da doenca (HR = 2,22, IC
95%: 1,10-4,48; p = 0,03) (RIENSTRA et al.,, 2012). No entanto, em outros dois
estudos de coorte realizados por Dieleman et al. (2014) e Jacob et al. (2017), esta
associacdo nao foi verificada. Estes pesquisadores avaliaram pacientes em ritmo
sinusal que foram submetidos a cirurgia cardiaca e desenvolveram FA apés o
procedimento cirdrgico e a contagem de leucdcitos ndo foi associada ao surgimento
da arritmia (HR 1,14, IC 95%: 0,65-2,03, p = 0,645; HR 1,03, IC 95%: 0,96-1,11, p =
0,200, respectivamente). Com base nisso, pode-se considerar que a contagem
elevada na global de leucécitos pode predizer o desenvolvimento de FA, que néo
seja de causa cirdrgica. Ainda, com base nos dados do presente estudo poder-se-a
dizer que os individuos em uso de varfarina apresentam quadro de inflamacao
sistémica significativamente maior em relacdo aos que utilizam rivaroxabana. No

entanto, ndo é possivel fazer essa afirmacao considerando apenas esta variavel.

No que se refere a dosagem de PCR, no presente estudo foram observados valores
significativamente maiores deste parametro no grupo controle, em relacdo aos
individuos com FA (Tabela 3), e dentro destes, com aqueles em tratamento com
varfarina (Tabela 4). Este resultado pode ser explicado pelo fato de que a maioria
dos individuos do grupo FA (52,1%) fazia uso de estatinas, as quais apresentam
acao anti-inflamatoria. Além disso, dentre os participantes com FA, aqueles em
tratamento com varfarina eram os que mais utilizavam estatinas (61,9%), em
comparacao aos controles (39,3%), tendo sido encontrada diferenca significativa
entre estes grupos, com relacdo a este parametro. Desta forma, a utilizacdo de
estatinas poderia contribuir para que os niveis de PCR se apresentassem menores

nos individuos com FA.
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Outro motivo que pode explicar este resultado consiste no fato de néo ter sido feita a
quantificacdo de PCR pelo método ultrassensivel. Assim, o equipamento utilizado
para esta analise ndo era capaz de ler valores inferiores a 5 mg/L. Estes dados, por
sua vez, ndo puderam ser contabilizados na analise estatistica. Importante
considerar que, no presente trabalho, a dosagem de PCR, assim como a contagem
da global de leucdcitos, foi realizada, a principio, para caracterizar os participantes
do estudo. Desta forma, excluiu-se aqueles que apresentaram valores superiores ao
de referéncia, pois estariam expostos a outros processos infecciosos e/ou

inflamatdrios que poderiam influenciar nos resultados.

Ainda com relacdo a PCR, esta é uma proteina de fase aguda secretada pelo figado
em resposta a diversas citocinas inflamatoérias, cujos niveis séricos aumentam
rapidamente em resposta a traumas, infec¢des e inflamacédo aguda, embora também
possam ocorrer alteragdes em estados de inflamac&o cronica (DU CLOS, 2000).
Clinicamente, a dosagem de PCR no soro € amplamente utilizada como auxiliar no
diagnéstico e progressao de diversas doencas inflamatérias e infec¢des, motivo pelo
qgual é considerada um marcador inflamatério ndo especifico. Também foi proposta a

sua utilizacdo em doencas cardiovasculares (AGUIAR et al., 2013).

No que se refere a FA, um dos primeiros estudos que propuseram relacdo direta
entre a doenca e a inflamacéo foi realizado em 1997, no qual observou-se aumento
do desenvolvimento de FA apds cirurgia de revascularizacédo cardiaca. Os autores
relataram que a arritmia apareceu entre o segundo e terceiro dia de pds-operatorio,
coincidindo com o pico de concentracdo de PCR (BRUINS et al., 1997). Outro
estudo, por sua vez, detectou elevados niveis de PCR em amostras de sangue
periférico de individuos com FA que ndo foram submetidos a cirurgia, em
comparacao a grupos controle em ritmo sinusal, sendo observados niveis maiores
em pacientes com FA persistente, em comparacdo a paroxistica (CHUNG et al.,
2001). Além disso, os niveis séricos de PCR detectados em amostras de pacientes
hipertensos com FA paroxistica, apos 48 horas de admissédo hospitalar, também
relacionaram-se a fator de risco para recorréncias de FA apOs cardioversao

farmacoldgica (OR: 0,06, IC 95%: 0,01-0,47, p = 0,008) (RIZOS et al., 2010).

Em um estudo de coorte envolvendo mais de 5000 participantes do Cardiovascular

Health Study, os niveis de PCR encontrados em individuos que desenvolveram FA
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foram considerados como fator preditivo para o desenvolvimento da arritmia (OR:
1,24; IC 95%: 1,11-1,40, p < 0,001) (AVILES et al., 2003). No entanto, no estudo
realizado por Marott et al. (2010), embora elevados niveis de PCR tenham sido
encontrados no plasma de pacientes com FA, em relacdo a controles em ritmo
sinusal, apds comparar o genotipo de PCR em uma populacdo geral e em pacientes
com FA, este marcador, por si sO, ndo foi considerado como fator de risco para o
desenvolvimento da doenca (HR: 6,2, IC 95%: 2,2-17,6, p = 0,001).

No que diz respeito a relacdo entre ACOs e os valores de marcadores inflamatorios,
Amini et al. (2013) investigaram os niveis de PCR e de marcadores de ativacéo
plquetaria comparando individuos com FA em uso de varfarina ou dabigatrana.
Foram encontrados valores mais baixos destes parametros no ultimo grupo, em
comparacao ao primeiro. Considerando o papel da inflamacdo na manutencédo e nas
complicagbes da FA, estes autores consideraram que a dabigatrana pode contribuir
para a reducdo de marcadores relacionados a inflamacdo nos pacientes com a

arritmia e, consequentemente, de eventos trombdéticos.

6.3 Avaliacdo dos parametros inflamatoérios
6.3.1 Interleucina-6

IL-6 € uma citocina que possui uma variedade de atividades bioldgicas, incluindo
respostas pro e anti-inflamatorias. E produzida ndo apenas por células do sistema
imune, como linfécitos, mas também por componentes cardiovasculares, como
células endoteliais e do musculo liso vascular. Esta citocina estimula a sintese de
reagentes de fase aguda, como PCR e fibrinogénio, além de contra regular os
efeitos do TNF (VILCHEZ et al., 2014). Devido a sua funcdo nos processos
inflamatorios, a dosagem desta citocina € realizada na prética clinica de forma a
auxiliar o diagnostico e avaliar a progressao de doencas inflamatoérias, destacando-

se 0 seu envolvimento em doencgas cardiovasculares (VOLPATO et al., 2001).

No presente estudo, ndo foram observadas diferencas significativas nos valores
plasmaticos de IL-6 entre 0s grupos controle e FA (Tabela 5, Figura 3C), bem como
entre os controles, e os individuos em uso de varfarina ou rivaroxabana (Tabela 6,

Figura 4C). No entanto, no que tange a sua relacdo com a FA, diversos trabalhos
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demonstraram a sua associacdo com a doencga, em diferentes condi¢des clinicas, de
forma a evidenciar também a existéncia de um processo inflamatério na
fisiopatogenia da arritmia (AZEVEDO et al., 2006).

Li et al. (2010) encontraram niveis elevados de IL-6 em pacientes com FA, em
relacdo aos controles. Além disso, ao se comparar os tipos clinicos da doenca,
niveis significativamente maiores de IL-6 foram detectados em pacientes com FA

paroxistica e persistente, em relacdo a forma permanente.

Marcus et al. (2010) também observaram que na auséncia de FA, os niveis de IL-6
em amostras de sangue periférico foram similares em pacientes com e sem
episodios prévios da doenga. No entanto, os niveis destes marcadores em amostras
de sangue obtidas do atrio esquerdo, do seio coronario e da artéria e veia femoral
apresentaram-se significativamente elevados na presenca de FA, em comparacao a

individuos em ritmo sinusal, associando FA e inflamacéo.

Os niveis de IL-6 encontrados em individuos que desenvolveram FA apds cirurgia de
revascularizacdo, comparando-se aos que mantiveram ritmo sinusal, tanto em
amostras de sangue periférico, quanto em tecidos intracardiacos, como atrio
esquerdo e apéndices atriais esquerdo e direito, também relacionaram de forma
significativa este marcador ao risco de desenvolvimento de FA (KAIREVICIUTE et
al., 2010). IL-6 foi, ainda, associada a recorréncia de FA apés ablacdo, uma vez que
niveis elevados deste marcador foram detectados no plasma de pacientes com FA
persistente isolada, antes e apds a cardioversdo, em comparacdo a pacientes com
FA permanente e controles saudaveis (HENNINGSEN et al., 2009).

Com relacdo ao risco de AVE e tromboembolismo decorrente da FA, um estudo
observou que 106 pacientes com FA cronica associada a outras doencas
cardiovasculares e comorbidades apresentaram concentra¢des plasmaticas de PCR
e IL-6 aumentadas em comparacao aos 41 controles saudaveis (normotensos, em
ritmo sinusal e sem evidéncias clinicas de outras doencas). Além disso, os niveis de
IL-6 foram mais elevados em pacientes com FA que possuiam maior risco de
desenvolver AVE (CONWAY et al., 2004). Um estudo de coorte realizado por Roldan
et al. (2012) relatou que os niveis de IL-6 detectados no plasma de 930 pacientes

com FA que estavam em terapia de anticoagulacdo oral com varfarina foram
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relacionados ao desenvolvimento de eventos adversos vasculares e trombdticos,
tais como AVE/ataque isquémico transitorio, sindrome coronariana e insuficiéncia
cardiaca agudas (HR: 1,97, IC 95%: 1,29-3,02, p = 0,002), bem como a mortalidade
pela doenca. Desta forma, considerou-se que quanto maiores 0s niveis deste
marcador, maior a probabilidade de ocorrer estes eventos, sugerindo-se a

quantificagdo deste marcador no auxilio ao prognostico da FA.

bY

No que tange a relacdo entre ACOs e perfil inflamatorio, Kirchhof et al. (2017)
avaliou os niveis de marcadores inflamatérios e de ativacdo plaquetaria em
pacientes com FA nao-valvar em uso de rivaroxabana ou varfarina. Foram
encontrados no primeiro grupo niveis mais baixos de PCR e IL-6, em comparagao
ao segundo, demonstrando que a rivaroxabana pode atenuar 0 processo
inflamatorio em pacientes com FA, considerando o papel pré-inflamatorio da IL-6 na

inducédo de proteinas de fase aguda como a PCR.

6.3.2 Interleucina-2

IL-2 é uma citocina pro-inflamatoria produzida por linfocitos T-helper do tipo 1 (Th1l),
a qual pode ativar células T e NK (RIZOS et al., 2007; GUO et al., 2012). Possui um
papel crucial na regulacéo das células T, tendo sido proposta a sua utilizacdo como
um agente imunoterapéutico (BOYMAN e SPRENT, 2012).

Com relacdo a FA, Rizos et al. (2007) correlacionaram os baixos niveis de IL-2
detectados em amostras de soro de pacientes com hipertensdo e outras doencas da
artéria coronariana admitidos com FA desenvolvida recentemente, ao sucesso da
terapia de cardioversdao com amiodarona (OR: 0,154, IC 95%: 0,043-0.552, p =
0,004). Além disso, niveis séricos elevados de IL-2 foram detectados em amostras
de sangue venoso de pacientes que desenvolveram FA apos cirurgia de
revascularizacdo, em comparacdo a individuos sem a arritmia, associando esta

citocina ao desenvolvimento de FA pos-cirurgico (HAK et al., 2009) .

IL-2 foi, ainda, considerada como fator preditivo independente para a recorréncia de
FA (OR: 1,18, IC 95%: 1,12-1,38), uma vez que elevados niveis deste marcador, em
comparacao a individuos controle em ritmo sinusal, foram detectados em amostras

de plasma obtidos de sangue periférico de pacientes com FA paroxistica e auséncia
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de doencas cardiacas estruturais, que apresentaram recorréncia de FA apds a
terapia de ablacao por cateter (CABRERA-BUENO et al., 2015).

No presente estudo foram observados niveis plasmaticos significativamente maiores
de IL-2 nos individuos com FA, em comparacao aos participantes do grupo controle
(Tabela 5, Figura 3A), sendo mais elevados nos individuos em uso de varfarina, em
comparacdo aos grupos controle e rivaroxabana, assim como nestes Ultimos em
relacdo aos controles (Tabela 6, Figura 4A). Com base nisso, foi possivel associar
este parametro inflamatério a FA. Ainda, ao comparar varfarina e rivaroxabana,
sugere-se gque este Ultimo poderia atenuar a liberacdo deste mediador. Isto pode ser
explicado pelo fato da rivaroxabana ser um inibidor direto do fator Xa. Bukowska et
al. (2013) observou que no tecido atrial de humanos, o fator Xa ativou uma resposta
inflamatoria. Isto foi evidenciado ao cultivar células do tecido atrial, obtidas de
pacientes que foram submetidos a cirurgias cardiacas, com o fator Xa. Observou-se
um aumento da expressdo da molécula de adesdo ICAM-1 e da quimiocina IL-8,
além da supra-regulacéo do receptor ativado por protease (PAR)-2, o qual é ativado
por proteases inflamatérias. Por outro lado, o estimulo com a rivaroxabana inibiu
estes efeitos. Em conjunto com os resultados do presente estudo, pode-se sugerir

um potencial efeito anti-inflamatorio deste farmaco.

6.3.3 Fator de necrose tumoral

O fator de necrose tumoral (TNF) consiste em uma glicoproteina descrita
previamente pela sua acdo no processo de necrose de tumores, identificando-se
posteriormente seu papel na regulacdo da resposta inflamatéria. E sintetizado por
monaocitos, macrofagos e linfécitos T, apresenta atividade pro-inflamatoria, e foi
descrita a supra-regulagcdo da sua atividade em uma variedade de doencas
cardiovasculares (GUO et al., 2012).

No que se refere a sua relagdo com FA, diversos trabalhos ja investigaram esta
associacdo. Em um estudo experimental utilizando camundongos, 0s quais
receberam injecdo de TNF, estes animais apresentaram no atrio aumento de fibrose
atrial, TGF-B e metaloproteinases de matriz 2 (MMP-2). Além disso, demonstraram

reducdo dos niveis de conexina-40, em comparacdo aos animais controle, que
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receberam injecdo de solugcdo salina. Uma vez que estas alteracbes estao
relacionadas ao substrato arritmogénico e ao desenvolvimento de FA, sugeriu-se 0

envolvimento de TNF na patogenia da doenca (LIEW et al., 2013).

Ja em cultura obtida de tecido atrial de humanos com FA foi observada diminuicédo
dos niveis do mRNA que codifica canais para ions célcio do tipo T, ao passo que 0s
niveis de TNF foram aumentados, em comparacdo aos controles em ritmo sinusal.
Ainda, em cultura de midcitos atriais de murinos (células HL-1) que receberam TNF,
esta citocina também reduziu a expressédo dos niveis de proteina dos canais para
ions célcio do tipo T, bem como a densidade das correntes destes mesmos canais,
em comparacao a células que ndo receberam o tratamento. Uma vez que os canais
do tipo T estdo presentes no sistema de conducdo do coracdo, facilitando a
despolarizacdo desencadeada pelo nodo sinusal, com base nesses achados,

sugeriu-se o envolvimento do TNF na patogenia da FA (RAO et al., 2016).

Em outros estudos com humanos, detectou-se valores de TNF significativamente
elevados em amostras de soro obtidas de sangue venoso de pacientes com FA, em
comparacdo aos controles. Niveis elevados deste marcador, ainda, foram
encontrados comparando-se pacientes com FA isolada e os controles néo
arritmicos, além de terem sido detectados em pacientes com FA persistente e

permanente em relacdo aqueles com FA paroxistica (LI et al., 2010).

Pacientes com FA valvar também apresentaram aumento nos niveis de TNF em
tecido cardiaco (atrio direito), bem como maior infiltracdo de leucdcitos e fibrose, em
comparacao a pacientes com doenca valvar, mas em ritmo sinusal (QU et al., 2009).
Ainda, os valores de TNF encontrados no plasma de pacientes com FA crbnica néo
valvar foram considerados como preditivos para o desenvolvimento de AVE
isquémico (PINTO et al., 2009). Isto foi verificado por meio da determinacdo dos
niveis plasmaticos de TNF nos 373 pacientes envolvidos no estudo em 72h de
admissdo no hospital. Apos 3 anos de seguimento, periodo no qual avaliou-se a
ocorréncia de AVE, as dosagens foram repetidas. Com base nestes resultados,
mostrou-se uma evidente associacdo do TNF a FA, e sugeriu-se o seu papel como

um marcador da doenca.

No presente estudo, foram encontrados valores significativamente elevados de TNF

nos individuos com FA, em relacdo aos participantes do grupo controle (Tabela 5,
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Figura 3E), sendo que no grupo varfarina, ainda, foram encontrados valores
maiores, comparando-se aos participantes em ritmo sinusal (Tabela 6, Figura 4E).
Desta forma, foi possivel associar este marcador a FA, assim como nos estudos
supracitados. Na comparacdo entre os anticoagulantes, apesar de ndo terem sido
encontradas diferencas entre varfarina e rivaroxabana, também n&o encontrou-se
entre esta e os controles. Com isso, pode-se sugerir que a rivaroxabana pode estar
atenuando os niveis de TNF, pelo fato de ser um inibidor direto do fator Xa,

conforme explanado no topico anterior.

6.3.4 Interferon-y

O interferon (IFN-y) pertence a familia dos interferons, os quais estéo relacionados a
protecdo de células de infeccdes virais. No entanto, em relacdo aos outros tipos de
interferons, o IFN-y apresenta menor atividade antiviral e maiores propriedades
imunomodulatérias. E produzido por uma variedade de células, incluindo NK, CD4"
Thl, CD8" T citotdxicas, macréfagos, células dendriticas e até mesmo células B
(TEIXEIRA et al., 2005).

Uma aplicagdo clinica sugerida para o IFN-y na FA foi apresentada no estudo
realizado por Pudil et al. (2016), no qual esta citocina foi associada ao niamero de
impulsos em pacientes com FA submetidos a terapia de ablacdo por cateter,
sugerindo a sua utilizacdo para quantificar a lesdo miocardica ap6s este tipo de
terapia. No entanto, em outros estudos a associa¢ao deste parametro com a arritmia

ainda nao havia sido demonstrada.

No presente estudo, os valores de IFN-y no grupo FA (Tabela 5, Figura 3F), e nos
grupos de tratamentos com varfarina e rivaroxabana (Tabela 6, Figura 4F)
apresentaram-se significativamente aumentados em relagdo aos controles. Uma vez
gue esta citocina esta relacionada a inducéo de respostas de células Thl, evidencia-
se um quadro de inflamacé&o crénica nestes pacientes. Ainda, foi possivel associa-la
a FA, o que ainda ndo havia sido descrito em estudos anteriores. Com base nisso,

pode-se sugerir a sua utilizagdo como potencial marcador de FA.
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6.3.5 Interleucina-4

IL-4 consiste em uma citocina que possui acdes regulatérias em respostas alérgicas,
além de efeitos anti-tumorais e anti-inflamatorios. Esta proteina é expressa e
produzida por linfocitos T ativados e basdfilos, atuando em linfocitos B, mondcitos,
células dendriticas e fibroblastos (GONZALEZ-MARISCAL et al., 2010).

Em estudos anteriores que quantificaram os niveis plasméticos de IL-4, como os de
Cabrera-Bueno et al. (2015) e Wu et al. (2016) ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os niveis desta citocina em pacientes com FA e controles. Por
outro lado, Negreva et al. (2015) encontraram elevados niveis de IL-4 em pacientes
admitidos no servigo hospitalar com FA paroxistica, em compara¢do aos controles.
Desta forma, para estes autores esta citocina foi considerada um marcador preditivo

da incidéncia de FA e sugeriu-se a sua utilizacdo no manejo da doenca.

No presente trabalho foram encontrados niveis plasmaticos significativamente
maiores de IL-4 nos individuos com FA, em relacdo aos participantes do grupo
controle (Tabela 4, Figura 3B), sendo mais elevados nos individuos em uso de
varfarina, em comparacdo aos grupos controle e rivaroxabana, assim como nestes
altimos em relacédo aos controles (Tabela 5, Figura 4B). Desta forma, foi possivel
verificar a associacdo deste parametro inflamatério com a FA. Apesar de IL-4 ser
uma citocina anti-inflamatoria, uma vez que é liberada por linfécitos T, e estes estédo
envolvidos em respostas inflamatérias crénicas, € possivel sugerir que a sua
liberacdo pode estar relacionada a um mecanismo de regulacdo. Sabe-se, por
exemplo, que IL-4 atua como um regulador negativo de IFN-y (SCHRODER et al.,
2004), o qual apresentou-se elevado no grupo FA, em comparacao aos controles, no
presente estudo. Com base nisso, os niveis elevados de IL-4 no grupo varfarina, em
comparacao a rivaroxabana, podem indicar que o processo inflamatorio estava mais
acentuado nos pacientes em uso do inibidor da vitamina K, o que justifica a maior

liberag&o desta citocina regulatéria nestes individuos.
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6.3.6 Interleucina-10

IL-10 consiste em uma citocina anti-inflamatéria que atua suprimindo as citocinas
produzidas pelas células T, aumentando a sobrevivéncia, proliferacdo e producéo de
anticorpos pelas células B e bloqueando a sinalizacdo inflamatoria via fator nuclear-
kB (NF-kB) (HARADA et al., 2015).

Li et al. (2010) encontraram concentracdes significativamente elevadas de IL-10 em
sangue periférico de pacientes com FA, comparando-se aos controles, e
concentracbes maiores deste marcador foram detectadas em pacientes com FA
persistente e permanente, em relacdo aqueles com FA paroxistica. Elevados niveis
séricos de IL-10 também foram detectados em sangue venoso de pacientes que
desenvolveram FA ap@s cirurgia de revascularizagdo (HAK et al., 2009).

No presente estudo, foram encontrados niveis plasmaticos significativamente
maiores desta citocina em individuos com FA, em relacdo aos controles (Tabela 5,
Figura 3D), sendo que nos individuos em uso de varfarina, comparando-se aos
grupos controle e rivaroxabana os niveis foram mais elevados (Tabela 6, Figura
4D). Com base nisso, foi possivel verificar a associacédo deste parametro inflamatério
com a FA. Ainda, pode-se sugerir que a IL-10, devido a sua acao anti-inflamatoria,
pode ser liberada no processo fisiopatologico da FA em resposta a liberacdo de
citocinas pré-inflamatérias pelos linfécitos T, como um mecanismo de regulacéo,

assim como descrito para IL-4.

6.3.7 Fator de crescimento transformador- 8

O fator de crescimento transformador-f (TGF-B) € uma proteina sintetizada em
diversos tecidos, desempenhando funcées no desenvolvimento embrionério,
diferenciacdo celular, secrecdo hormonal e papel imunologico, além de ser um
importante modulador da via pré-fibrética (CHAUDHURY e HOWE, 2009).

Associacdo desta proteina com FA tem sido demonstrada em diversos estudos. Em
modelos experimentais, nos quais foram utilizados camundongos transgénicos, com
fibrose atrial seletiva provocada pela superexpressdao de TGF-B, observou-se

aumento da conducdo heterogénea no atrio esquerdo, em comparacdo aos
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controles do tipo selvagem, indicando maior vulnerabilidade para produzir substrato
para FA (VERHEULE et al., 2004).

Semelhante ao estudo acima, utilizando o mesmo modelo animal, observou-se, apos
o isolamento do RNA obtido dos atrios dos camundongos, diminuicdo da expressao
de genes relacionados a fibrose nos camundongos transgénicos, na presenca de um
inibidor do receptor de TGF-3. Desta forma, corroborou-se o efeito do TGF-f na
fibrose atrial e, consequentemente, na FA (RAHMUTULA et al., 2013).

Em estudos com humanos, TGF-f é também relacionado a ocorréncia de FA,
embora esta relacdo ainda seja inconclusiva. Niveis elevados de TGF-B foram
detectados em plasma de pacientes com FA ndo paroxistica que apresentaram
recorréncia da doenca apos terapia de ablacéo por cateter, em comparacao aqueles
gue ndo apresentaram recorréncia. Desta forma, sugeriu-se o papel deste marcador
como um fator preditivo de recorréncia da arritmia em pacientes com FA n&o
paroxistica (WU et al., 2013). Apesar deste resultado, em um estudo de coorte, este
marcador nao foi associado como fator de risco de incidéncia de FA (ROSENBERG
et al., 2014).

No presente trabalho, ndo encontraram-se diferengcas significativas nos valores
plasmaticos de TGF-B entre os grupos controle e FA (Tabela 5, Figura 3G), bem
como entre os controles, e os individuos em uso de varfarina ou rivaroxabana
(Tabela 6, Figura 4G). Com base nisso, néo foi possivel verificar a associacao entre

o TGF-f e a arritmia.

6.3.8 Quimiocinas

Entre as quimiocinas analisadas no presente estudo, foram encontrados niveis
elevados da proteina 10 induzida pelo interferon gama (IP-10) em individuos com FA
(Tabela 5, Figura 3L), e dentro destes, naqueles em uso de rivaroxabana, em
comparacao aos controles (Tabela 6, Figura 4L). Ja para a proteina quimiotatica de
monaocitos-1 (MCP-1) e monocina induzida por interferon-gama (MIG) ndo foram
encontradas diferencas significativas comparando-se 0s grupos controle e FA

(Tabela 5, Figura 3H e Figura 3K, respectivamente). No entanto, no grupo
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rivaroxabana os valores destas Ultimas apresentaram-se significativamente
elevados, em comparacgdo aos individuos em uso de varfarina (Tabela 6, Figura 4H

e 4K, respectivamente).

IP-10, também conhecida como CXCL10, € um membro da familia das alfa-
guimiocinas ou quimiocinas CXC que se liga aos receptores CXCR3. Apresenta
propriedades proé-inflamatérias e anti-angiogénicas, tendo sido proposto o seu papel
chave na ligacdo entre inflamacéo e angiogénese. Sua expressdo € induzida nao
apenas por estimulos pro-inflamatorios provenientes do IFN-y, como também pelo
TNF, virus e produtos microbianos, seja de forma direta ou pela ativacdo do NF-kB
(GOTSCH et al., 2007).

Foi proposto na literatura o envolvimento desta quimiocina em diversas doencas
inflamatodrias e cardiovasculares, como aterosclerose e sindromes coronarianas
(ROTHENBACHER et al., 2006). No entanto, ha poucas as evidéncias mostrando o
seu envolvimento com FA. Chen et al. (2008) observaram elevados niveis de
angiotensina Il e um grande numero de infiltrados de macro6fagos no apéndice atrial
esquerdo de pacientes com FA, em relacdo a controles em ritmo sinusal. A partir
disso, fibroblastos atriais de camundongos foram estimulados com angiotensina I,
observando-se a quimiotaxia de macréfagos para o local, bem como a expresséo de

diversas quimiocinas, incluindo IP-10.

Os niveis de IP-10 encontrados no presente estudo em pacientes com FA podem
ser explicados pelo fato desta quimiocina ser induzida tanto por IFN-y, quanto por
TNF, e estes marcadores apresentaram valores significativamente elevados no
grupo FA, comparando-se aos controles. IFN-y, ainda, apresentou-se
significativamente aumentado no grupo rivaroxabana em comparag¢do ao controle,
de forma semelhante com o encontrado para IP-10. Com base nisso, pode-se
considerar que o resultado encontrado para esta quimiocina pode estar relacionado
a atuacdo de IFN-y. Na comparacdo entre o0s anticoagulantes, apesar da
rivroxabana ter apresentado menores niveis das citocinas até entdo descritas, em
comparacdo ao grupo varfarina, os niveis de IFN-y apresentaram-se elevados nos
pacientes em uso do inibidor direto do fator Xa, em comparacéo aos controles. Com
isso, 0s niveis aumentados de IP-10 no grupo em uso deste farmaco, ao se
comparar com 0s grupos varfarina e controle, pode ser também explicado pela

atuacao do IFN-y.
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No que se refere a MCP-1, esta consiste em uma quimiocina cuja expressao pode
ser induzida por uma variedade de mediadores, 0os quais incluem o fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), IL-1, IL-4 e o fator de crescimento do
endotélio vascular. As principais fontes desta quimiocina sdo 0s mondcitos e
macréfagos, e a sua atividade esté relacionada com o risco de aterosclerose (GUO
et al., 2012).

Em outros estudos com humanos, foram encontrados valores significativamente
elevados de MCP-1 em amostras de sangue venoso de pacientes com FA, em
relacdo aos controles em ritmo sinusal. (LI et al., 2010). Além disso, niveis elevados
deste marcador também foram encontrados no plasma de pacientes com FA
paroxistica e permanente, em relagédo a individuos em ritmo sinusal (ALEGRET et
al., 2013). Desta forma, esta quimiocina foi associada a presenca de FA, podendo
ser considerada fator preditivo para o desenvolvimento da doenca. No entanto, em
outros estudos, esta associacdo nao foi verificada (MARCUS et al., 2008;
SCHNABEL et al., 2009).

No que se refere a associagcdo com anticoagulantes, em modelo de camundongos
com trombose, aqueles que foram tratados com rivaroxabana apresentaram niveis
plasmaticos mais baixos de MCP-1 ao final de 21 dias, em comparacdo aqueles
tratados com veiculo (controles). Desta forma, sugeriu-se que a rivaroxabana pode
apresentar um potencial efeito anti-inflamatorio por atenuar este parametro (TERRY
et al., 2016). Entretanto, no presente trabalho os valores de MCP-1 apresentaram-se
significativamente elevados no grupo rivaroxabana, em comparacéo aos individuos
em uso de varfarina. Este efeito também pode ser explicado pela atuacdo do IFN-y,
0 qual é um regulador positivo desta quimiocina, e apresentou-se elevado no grupo

rivaroxabana, em relacéo aos controles (SCHRODER et al., 2004).

Por fim, com relagdo a monocina induzida por interferon-gama (MIG) ou CXCL9,
esta pertence a familia das quimiocinas CXC (alfa-quimiocinas). E induzida em
macrofagos e outros tipos celulares, como células T e NK, em resposta ao IFN-y,
ligando-se aos receptores CXCR3 presentes nestas células, promovendo a ativagédo

e recrutamento destas para os locais de inflamagéo (EGESTEN et al., 2007).

Ha trabalhos demonstrando a relacdo desta quimiocina com doencas
cardiovasculares (LIANG et al.,, 2017), embora existam escassas evidéncias
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demonstrando a sua relagdo com a FA. Em um estudo de coorte envolvendo 909
participantes foi avaliada a associagdo entre a incidéncia da FA e marcadores
inflamatorios e de disfuncédo endotelial, porém, a MIG nédo foi associada de forma
significativa (WILLEIT et al., 2017).

No presente estudo, os valores significativamente elevados de MIG detectados no
grupo rivaroxabana, em comparag¢do aos individuos em uso de varfarina e aos
controles, podem ser explicados pela atuacédo do IFN-y, pois MIG pode ser induzida
por IFN-y. Este por sua vez, apresentou valores significativamente aumentados no
grupo rivaroxabana em relagdo aos controles, de forma semelhante ao demonstrado

para as quimiocinas acima.

6.3.9 Outros parametros inflamatérios

No presente estudo, ao comparar 0s grupos controle e FA, ndo observou-se
diferencas significativas nos valores plasméticos da quimiocina regulada sob
ativacdo, expressa e secretada por células T normais (RANTES, Tabela 5, Figura
3l) e de IL-8 (Tabela 5, Figura 3J). O mesmo foi verificado para estas quimiocinas
ao comparar os controles e os individuos em uso de varfarina ou rivaroxabana

analisados separadamente (Tabela 6, Figura 41 e Figura 4J, respectivamente).

De forma geral, ha poucos trabalhos relacionando RANTES a arritmia. Encontrou-se
niveis elevados de RANTES no soro de pacientes com diferentes tipos de FA
(paroxistica, persistente e permanente) que estavam sob terapia medicamentosa
com &cido acetilsalicilico, em comparacgéo a controles em ritmo sinusal. No entanto,
o significado desta elevacédo e a sua correlacdo com o estado inflamatorio cronico
existente na FA néo ficou elucidado (NIKOO et al., 2014).

Por outro lado, no que se refere a IL-8, no estudo realizado por Liuba et al. (2008)
niveis elevados de IL-8 foram detectados em pacientes com FA permanente em
comparacdo aqueles com FA paroxistica. Os niveis de IL-8 estavam elevados no
sangue periférico, atrio direito e no seio coronario destes pacientes, mas nao nas
veias pulmonares, sugerindo-se uma possivel fonte de inflamag¢éo na circulagcdo
sistémica (LIUBA et al., 2008). Por outro lado, De Gennaro et al. (2012) verificaram

gue as concentracdes de IL-8 obtidas de amostras de sangue venoso encontram-se
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elevadas em pacientes com FA de duracdo inferior a seis meses, em relacao

aqueles com FA com duragéo superior a este tempo.

Concentragdes significativamente elevadas de IL-8 séricas também foram
detectadas tanto em pacientes com FA, de forma geral, bem como em pacientes
com FA isolada, em comparagdo a controles, sugerindo, portanto, que esta

interleucina poderia estar associada a ocorréncia de FA (LI et al., 2010).

6.4 Avaliagcdo dos marcadores relacionados a doengas cardiovasculares

Entre os marcadores relacionados a doencas cardiovasculares analisados no
presente estudo, encontrou-se niveis significativamente maiores do Fator de
Diferenciacdo de Crescimento (GDF)-15 (Tabela 7, Figura 5A) em pacientes com
FA, em comparagcdo aos controles. O mesmo resultado foi encontrado para a
lipocalina-2 associada a gelatinase de neutréfilos (lipocalina-2/NGAL, Tabela 7,

Figura 5H) em pacientes com FA, em comparacao aos controles.

Ao comparar 0s grupos controle, varfarina e rivaroxabana, por sua vez, foram
encontradas diferencas significativas somente para o GDF-15, detectando-se niveis
elevados em individuos em uso de rivaroxabana em relagdo aos controles (Tabela
8, Figura 6A).

O Fator de Diferenciacdo de Crescimento (GDF)-15 € um membro da superfamilia
de citocinas do Fator Transformador de Crescimento (TGF)-, expresso e regulado
nos cardiomiécitos em resposta a estiramento mecénico, produzindo efeitos anti-
apoptoticos, anti-hipertréficos e anti-remodelamento no coracédo lesionado, sendo
considerado um marcador de estresse oxidativo e inflamacdo (CHEN et al., 2010;
RIENSTRA et al., 2014).

Embora o GDF-15 seja associado a insuficiéncia cardiaca e ao infarto agudo do
miocardio, sua relagdo com FA ainda néo foi bem estabelecida. Niveis plasméaticos
deste marcador foram avaliados em relacdo a incidéncia de FA, em individuos
participantes do estudo de Framingham, por um periodo de dez anos. Durante o
seguimento, dentre os individuos que desenvolveram arritmia, ajustando o modelo
para idade e sexo, o GDF-15 foi associado a incidéncia de FA (HR: 1,31, IC 95%:
1,14-1,49, p <0,0001), porém, ajustando-se para outros marcadores, como O
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peptideo natriurético do tipo B e PCR, esta associa¢do nao foi verificada (HR: 1,05,
IC 95%: 0,91-1,21, p = 0,49) (RIENSTRA et al., 2014).

Outro trabalho, porém, avaliando individuos participantes do estudo ARISTOTOLE
(Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial
Fibrillation) associou os elevados niveis plasmaticos de GDF-15 em individuos com
FA, em uso de apixabana ou varfarina, como um fator de risco de sangramento,
mortalidade e AVE, em comparacdo aqueles portadores da arritmia que nao
apresentaram estes quadros. Este valor progndéstico foi obtido independente de
caracteristicas e escalas de risco clinicos, e 0 ajuste para outros biomarcadores
cardiacos atenuou este valor apenas para o risco de AVE (WALLENTIN et al., 2014).
Além disso, o tratamento com apixabana, em comparacdo a varfarina, apresentou
maior reducédo de AVE, mortalidade e sangramento, mas estas condi¢cdes ndo foram

associadas aos niveis de GDF-15.

No presente estudo, por sua vez, ao considerar a comparacao entre 0os grupos FA e
controles, foi possivel associar GDF-15 a arritmia, 0 que pode ser explicado pelos
efeitos anti-remodelamento exercidos por este marcador. Desta forma, pode-se

sugerir que o GDF-15 pode ser liberado em resposta as alteracdes atriais.

Em relacéo a lipocalina-2 associada a gelatinase de neutrdfilos (lipocalina-2/NGAL),
esta consiste em uma glicoproteina expressa nos granulos de neutroéfilos que possui
funcdo bacteriostatica, além de atuar como um agente quimioatrativo para
neutréfilos e inibidor do estresse oxidativo celular (CHAKRABORTY et al., 2011).
Com isso, sua expressao apresenta-se alterada na presenca de doencas
inflamatorias, metabdlicas e malignas, tendo sido proposta como um biomarcador
para doenca renal (DEVARAJAN, 2008). Também foi sugerido um papel desta
proteina em processos inflamatdrios cardiovasculares e na fibrose que resulta no
remodelamento cardiaco (CHOI et al., 2008; DING et al., 2010).

No estudo presente, foram observados nos individuos com FA, quando agrupados,
valores significativamente de elevados de Lipocalina-2/NGAL, em comparacao aos
participantes do grupo controle (Tabela 7, Figura 5H), embora nenhuma diferenca
tenha sido encontrada ao comparar, separadamente, 0s grupos controle, varfarina e

rivaroxabana (Tabela 8, Figura 6H).
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Apesar de ocorrer um remodelamento cardiaco na FA, ha poucos estudos avaliando
0s niveis de lipocalina-2/NGAL em pacientes portadores da arritmia. Sonmez et al.
(2014) determinaram os niveis séricos de lipocalina-2/NGAL em amostras obtidas de
sangue venoso em pacientes com FA ndo valvar e individuos em ritmo sinusal,
porém, ao comparar os dois grupos ndo foram encontradas diferencas significativas
na concentragdo desta proteina entre ambos. Com base nisso, mais evidéncias
associando lipocalina-2/NGAL e FA sé@o necessarias para avaliar a viabilidade desta

proteina como um marcador de progressao da doenca.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

e Dentre os parametros bioquimicos avaliados, GGT e &cido Urico apresentaram
niveis elevados nos individuos com FA, em relagdo aos controles, os quais
podem ser potenciais marcadores a serem utilizados para predizer a incidéncia

da arritmia;

e AplOs a analise de correlacbes, foi possivel observar, ainda, que GGT foi
correlacionada a diferentes parametros inflamatérios. Desta forma, pode-se
sugerir que os niveis elevados de marcadores inflamatérios, em conjunto com o

deste parametro bioquimico pode favorecer a incidéncia de FA;

e CHA,DS,-VASCc apresentou correlagcdo apenas com o parametro inflamatério IL-
8, ndo sendo possivel associar, com base nos dados do presente estudo, este

escore com o processo inflamatorio de forma geral;

e Diversos parametros inflamatérios mostraram-se significativamente elevados nos
individuos portadores de FA, em relacédo aos controles, evidenciando a existéncia

de um processo inflamatério na fisiopatologia da doenca;

e Dentre os parametros inflamatérios cujos valores foram significativamente
elevados nos individuos com FA, comparando-se aos controles, encontram-se
mediadores cuja associagdo com a doenca havia sido relatada em poucos
estudos ou néo tinha sido descrita, como IL-4, IFN-y e IP-10, os quais podem ser

potenciais marcadores de predicdo de ocorréncia e progressao da FA;

e Com relacdo aos marcadores relacionados a doencas cardiovasculares, ao
comparar individuos portadores de FA e controles, GDF-15 e lipocalina-2/NGAL
apresentaram niveis significativamente elevados no primeiro grupo, sendo que
para esta Ultima essa associacdo néo havia sido descrita em estudos prévios.
Desta forma, estas proteinas também podem ser potenciais marcadores de

predicdo no diagnostico e prognostico da doenca;

e Ao comparar os individuos com FA em tratamento com varfarina ou
rivaroxabana, de uma forma geral, observou-se niveis de parametros

inflamatorios, tanto pré quanto anti-inflamatérios, mais elevados no primeiro
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grupo. Considerando o papel regulatorio das citocinas anti-inflamatorias, pode-se
considerar que a sua maior liberagcdo em pacientes em uso de varfarina pode ser
decorrente de um estado inflamatorio acentuado nestes. Estes resultados
corroboram os dados da literatura que demonstraram potencial efeito anti-
inflamatoério da rivaroxabana. No entanto, é preciso investigar se os niveis mais
elevados de parametros inflamatérios observados nos pacientes em uso de

varfarina possui alguma implicacéo clinica na manutencao da FA.
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 12603413.0.0000.5149

Interessado(a): Profa. Claudia Natalia Ferreira
Setor de Patologia Clinica
COLTEC - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 03 de maio de 2013, o projeto de pesquisa intitulado "Varfarina
versus novos coagulantes orais: estudo hemostatico comparativo
em uma populacao de pacientes com fibrilacdo atrial" bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa-Mari esa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa “VARFARINA versus NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS:
ESTUDO HEMOSTATICO COMPARATIVO EM UMA POPULACAO DE PACIENTES COM
FIBRILAGAO ATRIAL”

Prezado Sr. (a),

A pesquisa que o senhor (a) est4 sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) € um
estudo cientifico que tem como objetivo avaliar alguns pardmetros da coagulacdo em
individuos com fibrilagcdo atrial em uso de varfarina, dabigatrana ou rivaroxabana. O
beneficio que vocé recebera sera através da possibilidade de avaliar o uso do medicamento
sobre o ponto de vista da eficacia, seguranca e do controle laboratorial que podera auxiliar o

médico responsavel em uma melhor conduta terapéutica.

Nesta pesquisa, cada participante devera responder a um questionario, que sera aplicado
pela equipe da pesquisa, e devera doar uma Unica amostra de sangue, na qual serdo
realizados varios exames laboratoriais gratuitos, cujos resultados serdo encaminhados para

0 seu médico.

A coleta de sangue venoso inclui um pequeno risco de acidente de punc¢éo, representado,
principalmente por extravasamento sangiineo subcutaneo de pequena gravidade, que pode
resultar em leve dor localizada e formacdo de pequeno hematoma. Para minimizar este
risco, a coleta de sangue serd realizada em local adequado, por um profissional
farmacéutico, com capacidade técnica e experiéncia que estara atento e tomara todas as
providéncias necessarias. Na coleta de 20 mL de sangue sera utilizado material descartavel

de boa qualidade (agulhas e tubos a vacuo), visando o éxito do procedimento.

Serdo armazenadas amostras de sangue e de DNA extraidas do sangue coletado, por um
periodo de cinco anos, no Banco de Material Biolégico do departamento de Analises
Clinicas e Toxicolégicas da Faculdade de Farméacia. Essas amostras poderdo ser
eventualmente utilizadas em futuras andlises para avancos cientificos no uso dos
anticoagulantes orais e na fibrilagcdo atrial. Neste caso, todos os participantes serdo

consultados e novo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido seréa coletado.

O nome do participante e, também, os resultados dos exames serdo mantidos em segredo e

privacidade, sob a responsabilidade da equipe de pesquisadores. Os resultados ser&o
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apresentados em reunides clinicas, nos setores da instituicao ligados ao estudo ao final do
trabalho e estardo disponiveis inclusive para os participantes. Este projeto visa também
publicac&o dos resultados em revistas especializadas e tese de doutorado.

N&o havera despesas pessoais para o paciente, ficando o 6nus (material, recurso humano,
despesa com laborat6rio) para o patrocinador, também nao haverd compensacao financeira
pela sua participagdo, nem remuneracao financeira do pesquisador, cujo interesse € apenas
cientifico.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, ndo haverd qualquer prejuizo no seu
tratamento ou na assisténcia recebida pelo seu médico. Para qualquer duvida sobre esta
pesquisa vocé devera entrar em contato, por telefone, com as pessoas responsaveis pela

mesma, cujos nomes estéo relacionados a seguir:

e Profa. Dra. Claudia Natalia Ferreira — Tel: (31) 3409-4983, 8807-6903.
Professora de Analises Clinicas do Setor de Patologia Clinica do Coltec/lUFMG.

Assinatura:

e Profa Maria das Gragas Carvalho — Tel: (31) 3409-6881
Professora Titular do Departamento de Andlises Clinicas e Toxicologicas da

Faculdade de Farmacia da UFMG.

Assinatura:

e Dr. Estevao Lanna Figueiredo
Médico Cardiologista colaborador do projeto de pesquisa.

Assinatura:

e Aluno de mestrado ou doutorado a ser selecionado pelo Programa de Poés
Graduacgéo em Ciéncias Farmacéuticas.
Assinatura:

e COEP — UFMG: Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais. Endereco: Avenida Antbénio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il, 2° andar
- Sala 2005, Campus Pampulha, BH, MG. Tel: (31) 3409-4592.

e CEP - Hospital Lifecenter: Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Lifecenter.
Endereco: Avenida do Contorno, 4747, 20° andar, Bairro: Serra, Belo Horizonte, MG.
Tel: (31) 3280-4114.

Agradecemos pela sua valiosa participacao!
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TERMO DE CONSENTIMENTO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido (a) pelo pesquisador e ter entendido o que
me foi explicado, concordo em participar como voluntario (a) do projeto de pesquisa
“Varfarina versus novos anticoagulantes orais: estudo hemostatico comparativo em
uma populacdao de pacientes com fibrilagdao atrial”’, e autorizo a coleta de 20 mL de
sangue e o armazenamento do mesmo e de amostras de DNA para eventuais futuras
andlises sobre anticoagulacdo oral e fibrilagdo atrial e que recebi copia do presente Termo
de Consentimento.

Nome completo:

Documento de identificacao:

Assinatura; Data: / /
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APENDICE B

FICHA CLINICA — PACIENTES
Projeto de Pesquisa: “VARFARINA versus NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS: ESTUDO
HEMOSTATICO COMPARATIVO EM UMA POPULACAO DE PACIENTES COM FIBRILACAO

ATRIAL”

| — IDENTIFICACAO:

1.Nome:

2.Data de nascimento: / /

3.Enderego:

4.Telefone: 5. CEP:

6.Data da entrevista/coleta de sangue: / / 7.Jejum:

Il - DADOS DEMOGRAFICOS:
1.Sexo:( )M ( )F
2.Estado Civil: ( ) solteiro ( ) casado ( )vitvo ( ) separado ( ) divorciado

3.Tabagista: ( ) Nao ( ) Sim Quantos cigarros por dia, em média:

4.Ex-tabagista: ( ) Nado ( ) Sim Parou a quanto tempo:

5.Etilista: ( ) Ndo ( ) Sim Qual bebida: Quantidade/dia:
6.Ex-etilista: ( ) N&o ( ) Sim Parou a quanto tempo:

7.Doencas:

() Hipertenséo arterial () Insuficiéncia cardiaca () Arritmia

() Doencga coronariana () Asma, enfisema () Doencga renal
() Doenga hepética () Doenga hemorragica () Tromboses

() Neoplasias () Doenca da tiredide () Diabetes mellitus
( ) Outras:

8.Cirurgias prévias:

9.Atividade fisica regular? ( ) Ndo ( ) Sim : Qual modalidade:

Frequéncia semanal: Duragéo dos exercicios:

10.Diagndstico de dislipidemia prévia: ( ) Nao ( ) Sim Qual:

Tempo de diagnéstico: Medicamentos em uso e dose:
11.Uso de anticoagulantes orais? ( ) Ndo ( ) Sim

Quais: ( ) Varfarina ( ) Dabigatrana ( ) Rivaroxabana Dose:

12. Outros medicamentos em uso e dose:

12. Grau de escolaridade: () Fundamental incompleto ( ) Fundamental completo

() Médio incompleto ( ) Médio completo ( ) Graduagdo ( ) Pds-Graduacao



Il = HISTORIA FAMILIAR:

1.Etnia: () Caucasiano ( ) Mestico: mulato, pardo ( ) Negro ( )indio ( ) Asiatico ( )

Outros mesticos:

2.Seu pai tem/tinha alguma doenca? ( ) Nao ( ) Sim (Qual?

3.Sua mae tem/tinha alguma doenca? ( ) Ndo ( ) Sim (Qual?

4.Algum filho seu tem alguma doenca? ( ) Ndo ( ) Sim ( ) N&o se aplica

(Qual?

5.Existe alguma doencga presente em mais de uma pessoa de sua familia (incluindo tios, tias, primos,

avos, sobrinhos)? () Ndo ( ) Sim (Qual e membros afetados?

IV- EXAME FISICO:
Peso :

IMC:

Presséo arterial

Frequéncia cardiaca

Medida do quadril:
HAS-BLED

altura:

Circunferéncia abdominal:

V-CRITERIOS PARA FIBRILACAO ATRIAL NAO REUMATICA

() Paroxistica ( ) Persistente ( ) Permanente
Recorrente: () Sim () Nao
Escore de risco CHADS?2 =

Escore de risco CHA2DS2-VASc =

Fatores de risco predisponentes para fibrilacdo atrial: ( ) AVC ( ) EIT ( ) ldade > 75 anos

() Idade entre 65-74 anos () Insuficiéncia cardiaca ( ) Diabetes mellitus ( ) HAS

() Sexo feminino () Doenca vascular

CRITERIOS DE EXCLUSAO

CLINICOS

MEDICAMENTOSOS

- Distarbios hemorragicos adquiridos ou
hereditarios;

- Doencas hepéticas, malignas, auto-imunes,
tireoidianas, inflamatorias e infecciosas;

- Insuficiéncia renal grave (Clearance de
creatinina inferior a 30 mL/min);

- Gravidez;

- Etilismo.

- Heparina

- Fondaparinux

- Antiplaguetarios e fibrinoliticos
- Amiodarona

- Verapamil

- Quinidina

- Cetoconazol

- Ritonavir

- Corticéides

- Antinflamatérios

- Terapia de reposi¢cdo hormonal

- Anticoncepcional

médico responsavel

(carimbo e assinatura)
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FICHA CLINICA — GRUPO CONTROLE
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Projeto de Pesquisa: “VARFARINA versus NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS: ESTUDO
HEMOSTATICO COMPARATIVO EM UMA POPULACAO DE PACIENTES COM FIBRILACAO

ATRIAL/TROMBOEMBOLISMO VENOSO PROFUNDOQO”

| — IDENTIFICAGAO:

1.Nome:

2.Data de nascimento: / /

3.Endereco:

4.Telefone: 5. CEP:

6.Data da entrevista/coleta de sangue: / / 7.Jejum:

Il - DADOS DEMOGRAFICOS:
1.Sexo:( )M ( )F
2.Estado Civil: () solteiro ( ) casado ( )vitvo ( ) separado ( ) divorciado

3.Tabagista: ( ) Nao ( ) Sim Quantos cigarros por dia, em média:

4.Ex-tabagista: ( ) Nao ( ) Sim Parou ha quanto tempo?

5.Etilista: ( ) Ndo ( ) Sim Qual bebida: Quantidade/dia:
6.Ex-etilista: ( ) Ndo ( ) Sim Parou h&a quanto tempo?

7.Doencas:

() Hipertenséao arterial () Insuficiéncia cardiaca

() Doencga coronariana () Asma, enfisema () Doencga renal
() Doenga hepética () Doenga hemorragica () Diabetes mellitus
() Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo () Neoplasias
Doenca da tiredide ( ) Outras:

8.Cirurgias prévias:

9.Atividade fisica regular? ( ) Ndo ( ) Sim : Qual modalidade:

Freqiiéncia semanal: Duragéo dos exercicios:

10.Diagndstico de dislipidemia prévia: ( ) Ndo ( ) Sim Qual:

Tempo de diagnéstico: Medicamentos em uso e dose:

11. Medicamentos em uso e

12. Grau de escolaridade: () Fundamental incompleto ( ) Fundamental completo

() Médio incompleto ( ) Médio completo ( ) Graduagdo ( ) Pds-Graduacao

()

dose:
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Il = HISTORIA FAMILIAR:

1.Seu pai tem/tinha alguma doenca? ( ) Ndo ( ) Sim (Qual? )

2.Sua mae tem/tinha alguma doenca? ( ) Nao ( ) Sim (Qual? )

3.Algum filho seu tem alguma doenca? ( ) Ndo ( ) Sim ( ) Nao se aplica

(Qual? )
4.Existe alguma doencga presente em mais de uma pessoa de sua familia (incluindo tios, tias, primos,

avos, sobrinhos)? () Nao ( ) Sim

Quais membros afetados? )

CRITERIOS DE INCLUSAO

Faixa etaria: > 18 anos. ldade: ------- anos
Nao apresentar histérico de fibrilagéo atrial
N&o apresentar histérico de trombose

N&o apresentar histérico de cancer

CRITERIOS DE EXCLUSAO

CLiINICOS MEDICAMENTOSOS

- Distarbios hemorragicos adquiridos ou | - Varfarina
hereditérios; - Rivaroxabana
- Doencas hepaticas, malignas, auto-imunes, | - Dabigatrana
tireoidianas, inflamatoérias e infecciosas; - Heparina

- Insuficiéncia renal grave (Clearance de | - Fondaparinux

creatinina inferior a 30 mL/min); - Antiplaquetérios e fibrinoliticos
- Gravidez; - Amiodarona
- Etilismo. - Verapamil

- Quinidina

- Cetoconazol

- Ritonavir

- Corticéides
- Antinflamatérios
- Terapia de reposi¢cdo hormonal

- Anticoncepcional

médico responsavel

(carimbo e assinatura)



