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RESUMO 

A disfunção endotelial, caracterizada pela incapacidade das artérias de se dilatarem 

adequadamente, está associada a alterações nos marcadores inflamatórios e hemostáticos. A 

trombomodulina (TM), uma glicoproteína de membrana, desempenha um papel crucial na 

homeostase vascular ao se ligar à trombina, modulando os processos fibrinolítico e hemostático. 

Este estudo investigou a relação entre a TM, marcadores inflamatórios derivados do 

hemograma e a função endotelial em participantes do Estudo Longitudinal da Saúde do Adulto 

(ELSA-Brasil), Centro de Investigação de Minas Gerais (CI-MG). Foram realizadas dosagens 

de TM, cálculo de índices inflamatórios e avaliação da função endotelial por meio da tonometria 

arterial periférica (PAT). Os resultados revelaram que níveis mais elevados de TM foram 

observados em homens, especialmente naqueles com menor escolaridade (Ensino Fundamental 

ou Médio) e consumo excessivo de álcool. A TM apresentou correlação negativa com a taxa de 

filtração glomerular (TFG), sugerindo que a disfunção renal está associada a níveis mais altos 

dessa glicoproteína. Além disso, houve uma correlação positiva entre TM e amplitude de pulso 

basal (BPA), indicando uma tendência a disfunção endotelial moderada em indivíduos com 

níveis aumentados de TM. A análise de regressão logística múltipla mostrou que homens têm 

quatro vezes mais chances de apresentarem níveis elevados de TM, compatíveis com pior 

função endotelial. Em relação aos marcadores inflamatórios, participantes com melhor função 

endotelial apresentaram menor contagem de eritrócitos e maior relação plaquetas/linfócitos 

(PLR). Indivíduos com alteração na função endotelial exibiram valores médios mais elevados 

de eritrócitos, hemoglobina, CHCM, hematócrito e leucócitos, enquanto plaquetas e PLR foram 

menores. Entre os participantes sem doenças crônicas, os intervalos de confiança (IC) de 95% 

para a distância das médias dessas variáveis foram maiores (exceto para leucócitos, plaquetas e 

PLR), sugerindo que esses parâmetros podem ser melhores marcadores de alteração da função 

endotelial nesse grupo. Por outro lado, os participantes sem comorbidades deste mesmo grupo 

apresentaram aumento nos valores para eritrócitos, hemoglobina e hematócrito e as curvas ROC 

construídas indicaram que esses parâmetros não foram eficazes como marcadores de disfunção 

endotelial para estes indivíduos. Conclui-se que homens apresentam maior probabilidade de 

níveis elevados de TM, associados a pior função endotelial. O aumento na contagem de 

eritrócitos também foi relacionado à disfunção endotelial. Contudo, os índices inflamatórios 

derivados do hemograma não se mostraram significativamente associados à disfunção 

endotelial na amostra estudada, indicando sua limitação como marcadores subclínicos dessa 

condição. 
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ABSTRACT 

 

Endothelial dysfunction, characterized by the inability of arteries to dilate properly, is 

associated with changes in inflammatory and hemostatic markers. Thrombomodulin (TM), a 

membrane glycoprotein, plays a crucial role in vascular homeostasis by binding to thrombin, 

thereby modulating fibrinolytic and hemostatic processes. This study investigated the 

relationship between TM, inflammatory markers derived from blood counts, and endothelial 

function in participants from the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), 

Minas Gerais Investigation Center (CI-MG). Measurements of TM, calculation of 

inflammatory indices, and assessment of endothelial function were performed using peripheral 

arterial tonometry (PAT). The results revealed that higher levels of TM were observed in men, 

particularly those with lower educational attainment (elementary or high school education) and 

excessive alcohol consumption. TM showed a negative correlation with the glomerular 

filtration rate (GFR), suggesting that renal dysfunction is associated with higher levels of this 

glycoprotein. Additionally, a positive correlation was found between TM and baseline pulse 

amplitude (BPA), indicating a tendency toward moderate endothelial dysfunction in individuals 

with elevated TM levels. Multiple logistic regression analysis showed that men were four times 

more likely to have higher TM levels, consistent with worse endothelial function. Regarding 

inflammatory markers, participants with better endothelial function exhibited lower red blood 

cell counts and higher platelet-to-lymphocyte ratios (PLR). Individuals with endothelial 

dysfunction displayed higher mean values for red blood cells, hemoglobin, mean corpuscular 

hemoglobin concentration (MCHC), hematocrit, and leukocytes, while platelets and PLR were 

lower. Among participants without chronic diseases, the 95% confidence intervals (CI) for the 

mean differences of these variables were wider (except for leukocytes, platelets, and PLR), 

suggesting that these parameters may be better markers of endothelial dysfunction in this group. 

On the other hand, participants without comorbidities in this group showed increased values for 

red blood cells, hemoglobin, and hematocrit, and the constructed ROC curves indicated that 

these parameters were not effective as markers of endothelial dysfunction in these individuals. 

In conclusion, men are more likely to have elevated TM levels, which are associated with worse 

endothelial function. Increased red blood cell counts were also linked to endothelial 

dysfunction. However, inflammatory indices derived from blood counts were not significantly 

associated with endothelial dysfunction in the studied sample, indicating their limitations as 

subclinical markers of this condition. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

De acordo com dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), algumas doenças 

cardiovasculares (DCV) como a doença arterial coronariana (DAC) e o acidente vascular 

cerebral (AVC), são as causas de mortes mais frequentes no mundo (Gruenwald et al., 

2019). Dentro desse contexto, a função endotelial mostrou-se prejudicada não só em 

pacientes com DAC, mas também naqueles que apresentam doenças como: diabetes 

mellitus tipo II (DM), hipertensão, obesidade, insuficiência renal e hipercolesterolemia 

(Moerland et al.,2012), sendo estes fatores de risco para as DCV. Sendo assim 

compreensível que a melhora da função endotelial seja um alvo importante no tratamento 

dessas condições (Gruenwald et al.,2019). 

 

É importante ressaltar que a função endotelial é um marcador da saúde dos vasos 

sanguíneos e, que a sua disfunção está relacionada à uma menor biodisponibilidade de 

óxido nítrico (NO) e, em um aumento da inflamação e do estresse oxidativo. Isso acontece 

porque, quando o endotélio se encontra comprometido, tende-se a uma maior tendência à 

vasoconstrição, trombogenicidade e proliferação celular anormal - que são processos 

centrais no surgimento, progressão e apresentação clínica de doenças cardiovasculares, 

como o infarto agudo do miocárdio (IAM) e AVC (Brant et al., 2014).  

 

Observa-se que as ligações entre muitas doenças crônicas incluem o estresse oxidativo e a 

inflamação, sendo estes fatores facilitadores para o desenvolvimento da disfunção 

endotelial e subsequente progressão para demais complicações como: aterosclerose e 

diminuição da biodisponibilidade do NO. Além de fatores de risco associados à disfunção 

endotelial como: a hipertensão, dislipidemia, diabetes, tabagismo; o estresse oxidativo 

figura como principal representante para formação de placas ateroscleróticas, uma vez que, 

o estresse oxidativo produz lesão celular direta, o que leva a uma inflamação endotelial 

vascular, favorecendo a formação e progressão da placa aterosclerótica. Assim o estresse 

oxidativo e o equilíbrio perturbado entre os fatores oxidantes e os sistemas de defesa 

antioxidantes estão relacionados com a fisiopatologia de uma série de doenças como: 

Alzheimer, Parkinson, doenças inflamatórias, DM, hipertensão essencial e aterosclerose 

(Yilmaz Mi et al.,2020).  
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Sendo a inflamação reconhecida como um importante fator no desenvolvimento de várias 

doenças cardiovasculares e de complicações, tais como hipertensão arterial sistêmica 

(HAS), insuficiência cardíaca (ICC), arterosclerose e AVC. A etiologia da inflamação 

envolve o comprometimento morfológico e funcional do endotélio e de plaquetas (Andrade 

et al.,2014).  

Ainda assim, a inflamação crônica de baixo grau pode ser causada por diversos fatores, tais 

como lesões crônicas, diabetes e obesidade. A inflamação provoca aumento da produção 

de células como neutrófilos e monócitos, citocinas como IL-6 (interleucina 6) e TNFα 

(fator de necrose tumoral alfa) e proteínas pró-inflamatórias como a PCR (proteína C 

reativa) (Gleeson et al.,2011). O aumento de neutrófilos e macrófagos em resposta à 

inflamação provoca maior síntese de IL-6 que, por sua vez, aumenta a produção de PCR 

pelo fígado. A PCR diminui a atividade do óxido nítrico sintase (NOS), diminuindo assim 

a disponibilidade de NO, o que leva a um aumento da concentração de ET-1 (endotelina 

1), diminuindo dessa forma o processo de vasodilatação, com isso, provocando um maior 

estresse de cisalhamento e, consequentemente, maiores danos ao vaso sanguíneo, 

favorecendo assim o processo da aterosclerose e formação de trombos como descrito na 

Figura 1 (Teixeira et al., 2014).  

 

Figura 1- Etiologia do processo inflamatório 

 

Fonte: Adaptado de Teixeira et al. (2014). 
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O endotélio vascular exerce um efeito antitrombótico e vasodilatador na parede do vaso. E 

a lesão das células endoteliais e a sua exposição leva a uma liberação de citocinas pró-

inflamatórias e a indução da atividade pró-coagulante com a expressão de moléculas de 

adesão à superfície celular com prejuízo do endotélio (Fichtlscherer et al., 2000).  

 

Nesse sentido, os valores de leucócitos são considerados preditores para IAM sendo que, 

seus valores elevados estão correlacionados a um pior prognóstico e a uma maior extensão 

da lesão. Enquanto, os leucócitos desempenham um papel fundamental no 

desenvolvimento da aterosclerose, devido a sua ativação estar associada ao aumento da 

expressão das moléculas de adesão e a superprodução de citocinas, enzimas proteolíticas e 

espécies reativas de oxigênio (ROS) (Caimi G et al., 2016). 

 

Além disto, populações de glóbulos brancos imunocompetentes tais como: monócitos, 

linfócitos e neutrófilos desempenham um papel crucial na resposta inflamatória sistêmica 

à infecção grave, lesão, politrauma e choque (Zahorec et al.,2001). E a interação entre o 

neutrófilo e o tecido endotelial veem a causar aumento de danos ao endotélio, por meio da 

liberação de enzimas proteolíticas, derivadas do ácido araquidônico e de radicais de 

superóxido, mediadores inflamatórios, que estão associados a uma resposta inflamatória 

aguda e a lesão tecidual, o que pode tornar a placa aterosclerótica mais vulnerável (Balta 

et al., 2015). 

 

De modo similar, a contagem de plaquetas por sua vez está associada ao aumento do risco 

de IAM e à mortalidade de curto e longo prazo após o IAM, uma vez que, valores elevados 

de plaquetas estão associados a obstrução dos vasos, devido a formação de trombos. Os 

linfócitos também estão presentes na inflamação crônica da aterosclerose, sendo que seus 

valores diminuídos estão relacionados ao aumento do risco cardiovascular (Temiz A et 

al.,2014).  

 

Dessa forma, a inflamação caracterizada pela interação entre as plaquetas, leucócitos e as 

células endoteliais, desencadeiam processos de ativação autócrina e parácrina que levam 

ao recrutamento de leucócitos para parede vascular (Gawaz M et al.,2005).  Enquanto, as 

moléculas de adesão ativadas como, a molécula de adesão vascular (VCAM-1) e proteína 

quimiotática de monócitos-1 (MCP-1), na presença de quimiocinas, aumentam a ativação 

de leucócitos e produzem moléculas reativas ao oxigênio, e ainda, metaloproteinases de 
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matriz que causam a desestabilização da placa aterosclerótica. O que faz com que as 

plaquetas atuem na formação de complexo plaqueta-fibrina, e o aumento em seu volume 

na corrente sanguínea se relaciona com maior viscosidade do sangue, o que pode levar a 

um número maior de eventos inflamatórios e, ao aumento na atividade plaquetária, 

podendo ocasionar uma taxa mais elevada de eventos cardiovasculares (Temiz A et 

al.,2014).  

 

Dentro desse contexto, a trombomobulina (TM) é uma glicoproteína integrante da 

membrana da célula endotelial que funciona como um receptor para a trombina, formando 

um complexo trombina-trombomodulina. De acordo com WANG, altos níveis de TM 

plasmática parece desempenhar um papel importante na patogênese da aterosclerose e 

disfunção endotelial (Wang et al.,2017).  

 

Diante dos relatos acima, a presente dissertação vem a ser um subprojeto do Estudo 

Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), sendo um estudo multicêntrico de coorte, 

com objetivo de investigar a incidência e os fatores de risco em doenças crônicas como o 

DCV, DM. E ainda os seus fatores biológicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais, 

psicológicos e sociais. Uma vez que, atualmente, a maior parte do nosso conhecimento 

sobre a epidemiologia das doenças crônicas provém de estudos de coorte realizados nos 

Estados Unidos e Europa Ocidental. É importante lembrar que a coorte ELSA-Brasil foi 

desenvolvida e composta por servidores de seis instituições públicas de ensino superior e 

pesquisa (UFBA, UFES, UFMG, UFRGS, USP e FIOCRUZ), localizados em diferentes 

regiões do Brasil, com um total de 15.105 adultos na faixa etária entre 35 e 74 anos (Aquino 

et al., 2012).  

 

Nesse contexto, a hipótese levantada é que índices inflamatórios e derivados de hemograma 

alterados e níveis aumentados de TM possam estar associados a disfunção endotelial, 

podendo estes serem possíveis marcadores subclínicos para as doenças vasculares.  

 

Para este estudo utilizou-se dos resultados de TM e índices derivados de hemogramas 

avaliados em uma subamostra de participantes do Centro de Investigação de Minas Gerais 

(CI - MG) do ELSA – Brasil, que tiveram a função endotelial avaliada como linha de base 

deste trabalho, para se avaliar a correlação destes possíveis marcadores com a disfunção 

endotelial e as DCV’s 
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2 REVISÃO DA LITERATURA  

 

2.1 Função endotelial 

 

Para Martin (2013), O endotélio vascular é uma monocamada contínua de células 

endoteliais achatadas, que forma o revestimento luminal de todos os vasos sanguíneos, 

sendo vital para a saúde e resposta homeostática do sistema circulatório. 

 

Dentre outras propriedades das células endoteliais estão a regulação do tônus vascular, via 

vasoconstrição ou relaxamento, remodelação vascular, controle da hemostasia que, em 

caso de lesão pode ocasionar trombose por aumento da adesão celular, proliferação de 

células musculares lisas e, ainda inflamação vascular (Theofilis et al.,2021).  

 

Sendo então, a função endotelial um marcador da saúde dos vasos e, sabendo que vários 

mecanismos moleculares estão integrados a esse processo, a via de sinalização do NO vem 

a ter um papel central na manutenção da homeostase vascular. Uma vez que, o NO possui 

características vasodilatadoras, anti-inflamatórias e antioxidantes, o que certifica que a 

disfunção endotelial está centralmente ligada à uma diminuição da produção e 

disponibilidade de NO e, que isso resulta em um desequilíbrio na homeostase vascular, 

acarretando vasos sanguíneos menos complacentes, gerando assim eventos pró-

trombóticos e pró-inflamatórios (Cyr Ar et al.,2020).  

 

2.2 Disfunção endotelial 

 

A disfunção endotelial é comumente descrita como a incapacidade da artéria de se dilatar, 

suficientemente, em resposta a um estímulo endotelial apropriado. O que pode ser induzido 

por várias condições, como um fluxo sanguíneo turbulento, estresse por cisalhamento, 

hipóxia, envelhecimento, hiperglicemia, hipercolesterolemia e hipertensão (Morbidelli et 

al., 2018).  

 

Assim a disfunção endotelial está associada a uma fisiopatologia complexa que se baseia 

no desequilíbrio entre vasodilatadores e vasoconstritores, relativos à perda da capacidade 

endotelial de sintetizar o NO e da ativação endotelial, após a estimulação de vários 
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mediadores inflamatórios como: as lipoproteínas oxidadas e as citocinas (Theofilis et 

al.,2021).  

 

Desse modo, a sinalização via fator nuclear leva a supressão de moléculas de adesão, tais 

como as selectinas e quimiocinas, o que facilita a adesão de leucócitos, rolamento e 

transmigração para o espaço subendotelial (Theofilis et al.,2021). Além disso, o estresse 

de cisalhamento oscilatório leva a uma ativação endotelial pró-inflamatória com o aumento 

de adesão de monócitos e apoptose das células endoteliais. Consequentemente, após sua 

ativação as células endoteliais lesadas liberam mediadores inflamatórios e entram em 

estado pró-trombótico pela ativação das vias de coagulação, regulação negativa da TM e 

aumento da adesão e agregação plaquetária, devido à ação do fator de von-Willebrand, que 

vem a promover a progressão da aterosclerose (Pieterse et al.,2017).  

 

2.3 Disfunção endotelial e risco cardiovascular 

 

Estudos realizados no início e em meados do século XX, como o estudo de Framingham, 

identificaram fatores comuns associados as DCV como: hipertensão, diabetes, obesidade, 

hiperlipidemia, tabagismo, estilo de vida sedentário e a falta de atividades físicas adequadas 

como os principais indicadores de maior probabilidade de desenvolver DCV (TEO et al., 

2021). A associação destes fatores segundo, o Centro de Controle de Doenças dos EUA e 

a Associação Americana de Prevenção e Saúde, nos quais há estado de inflamação crônica 

(diabetes e obesidade) e fatores predisponentes externos (estresse, sedentarismo, dieta e 

tabagismo) podem levar a progressão de condições cardiovasculares desfavoráveis 

(Ciumărnean et al., 2021). 

 

Diante de um cenário de disfunção endotelial, a hiperglicemia é um dos fatores de risco 

cardiovascular, levando a uma biodisponibilidade alterada do NO e, a uma superprodução 

de produtos da glicação não enzimática, super expressão de seus receptores e ativação de 

hexosaminas, resultando a um quadro de estresse oxidativo, um dos principais responsáveis 

pelo desequilíbrio precoce na expressão de NO na manifestação do DM (Asmat et 

al.,2015).  

 

Nessa mesma linha, relacionado ao estresse oxidativo, outro fator preponderante a uma 

baixa expressão de NO é a dislipidemia. O colesterol presente na lipoproteína de baixo 



21 
 

   

 

peso molecular (LDL-c) é de grande importância no desenvolvimento da disfunção 

endotelial. Onde elevados níveis de LDL-c levam a um desequilíbrio do NO mediado pela 

via do receptor tipo toll-like (TLR) do grupo de alta mobilidade 1 (HMGB1), do receptor 

1 da lipoproteína de baixo peso molecular oxidada (LDLox) do tipo lectina (LOX-1) e do 

fator nuclear respectivamente. Com isso, resultando em disfunção endotelial devido à 

apoptose de células endoteliais. Embora o LDLox cause prejuízo a função endotelial, esse 

efeito parece ser reversível, pela ação de lipoproteínas de alta densidade (HDL), o que 

facilita o efluxo de colesterol dos tecidos periféricos (transporte reverso do colesterol), o 

que vem a apresentar propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, ao remover os 

fosfolipídeos oxidados do LDLox das células da parede arterial. Nesse contexto, a 

lipoproteína (a) [Lp(a)] vem também sendo tratada como outro marcador de risco 

cardiovascular, através da ativação de monócitos, podendo ter algum papel na disfunção 

endotelial (Valente et al.,2014; Sawanura et al., 1997).  

 

As lipoproteínas contendo apolipoproteína B (apoB) estão também relacionadas a doença 

cardiovascular aterosclerótica. Elas compreendem a lipoproteína de baixa densidade 

(LDL), lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL), partículas remanescentes de 

VLDL, quilomícrons, Lp(a) e lipoproteína de densidade intermediária (IDL). E ainda, estas 

lipoproteínas promovem inflamação, regulando positivamente múltiplas vias, tanto em 

artérias quanto a nível sistêmico (Kraaijenhof Jm et al.,2021). 

 

Quanto a Lp(a), tem sido demonstrado que ela é capaz de se ligar a citocina MCP-1, além 

de aumentar a expressão de interleucina-8 (IL-8) em macrófagos e células endoteliais. 

Outros achados semelhantes para várias moléculas de adesão foram encontrados em células 

endoteliais humanas cultivadas, onde foi demonstrado que Lp(a) estimula a superfície e a 

expressão de RNA mensageiro (mRNA) de molécula de adesão intermolecular (ICAM-1), 

VCAM-1 e glicoproteína transmembrana-E (E-selectina) (Kraaijenhof Jm et al.,2021).  

 

A disfunção endotelial e a rigidez arterial precedem a hipertensão, pois o aumento da 

rigidez arterial é antes observado em pacientes normotensos, e assim como alterações na 

matriz extracelular e a disfunção na musculatura lisa o que contribui para uma rigidez 

arterial. Embora a fisiopatologia da hipertensão seja extremamente complexa e 

multifatorial, o papel de fatores como a endotelina, vasoconstritores dependentes de 
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cicloxigenases e o fator hiperpolarizante, derivado do endotélio são aspectos que precisam 

ser ainda melhor entendido (DeMarco et al., 2014).  

Em alguns estudos experimentais em animais, sugere-se que a hipertensão está associada 

ao aumento de ROS em todas as camadas da parede vascular. Mas é necessário ressaltar 

que existe também, uma relação entre pressão arterial e o estresse oxidativo vascular 

presente em pacientes com hipertensão essencial, renovascular ou maligna (Schulz et al., 

2011).  

 

Outro fator importante a destacar é o tabagismo, sendo ele um grande fator de risco para o 

agravo da condição do tônus vascular. A fumaça do cigarro é uma mistura complexa de 

aerossóis que contém vários produtos químicos, incluindo aldeídos reativos, 

hidrocarbonetos policíclicos e quinonas, bem como espécies reativas de oxigênio e 

nitrogênio, (ROS/RNS) que podem vir a desencadear estresse oxidativo celular 

(Abdelghwany et al., 2018). Promovendo assim alterações relacionadas a vasodilatação, 

alterações no epitélio das vias aéreas, disfunção endotelial por alterações na expressão do 

NO e aumento do estresse oxidativo (Dikalov et al., 2019).  

 

2.4 Avaliação da função endotelial 

 

A avaliação da função endotelial pode ser realizada, utilizando-se de diversas 

metodologias, porém o princípio básico de todas elas, é semelhante: em uma situação de 

endotélio saudável, as artérias coronarianas, braquiais ou da microvasulatura se dilatam 

mediante reação à hiperemia ou injeção de estímulo farmacológico de mediadores 

vasodilatadores como acetilcolina, bradicinina, serotonina ou NO. Em caso de disfunção 

endotelial a vasodilatação é reduzida ou até mesmo ausente (Flammer et al., 2012).  

 

A função endotelial pode ser avaliada pela medida da onda de pulso arterial em uma artéria 

ou pela medida da dilatação mediada por fluxo (DFM) da artéria braquial após oclusão do 

fluxo sanguíneo (Moerland et al., 2012). Dentre outras medidas descritas na literatura tais 

como: fluxometria por laser dopler (FLD) (Storch et al., 2017); pletismografia por oclusão 

venosa (POV) (Flammer et al., 2012); angiografia coronária quantitativa (ACQ) 

(FLAMMER et al., 2012).   E, ainda, a técnica do EndoPAT (Flammer et al., 2012; Storch 

et al., 2017). O EndoPAT permite a medição não invasiva da reatividade do vaso sem 

desvantagens como, ter um custo elevado, ser limitado para pessoas submetidas à 
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angiografia coronariana, ser difícil para medidas seriadas, presença de protocolos díspares 

para desempenho e padronização, desvantagens presentes nos demais testes. Porém possui 

custo relacionado ao consumo de sondas descartáveis para realização do teste. O EndoPAT 

detecta alterações de pressão plestismográfia nas pontas dos dedos, causadas pelo pulso 

arterial o qual é traduzido em um tônus arterial periférico (PAT) (Moerland et al., 2012).  

Além de possuir um mecanismo biológico relevante – dependente de NO, é um exame 

rápido, seguro e de fácil execução, o que facilita o seu uso em pesquisas de larga escala. 

Além do fato que, com apenas um exame, três aspectos da função vascular podem ser 

avaliados simultaneamente, através da amplitude de pulso basal (BPA), da razão da 

tonometria arterial periférica (PAT ratio) ou índice de hiperemia reativa (RHI). Essas 

medidas refletem o tônus vascular basal, a função endotelial e o papel da reflexão da onda 

de pulso medida na micro vasculatura digital, respectivamente (Brant, 2014). 

 

2.5 Trombomodulina  

 

A TM é uma glicoproteína transmembrana formada por 557 radicais de aminoácidos, 

constituída por cinco regiões estruturais. A região N-terminal compreende dois módulos, 

sendo o primeiro do tipo lectina C de 155 aminoácidos com homologia a lectina 16 de 

CD93 e CD248, ambas com papéis na inflamação, com uma imunidade inata favorecendo 

dentre outros, o processo de sinalização por adesão e fagocitose, após lesão da estrutura do 

endotélio. O segundo módulo hidrofóbico de 67 aminoácidos, C-terminal ao módulo 

semelhante à lectina, unido a uma região que compreende 6 repetições semelhantes ao fator 

de crescimento epidérmico, melhor caracterizadas por sua atuação na coagulação e 

fibrinólise (Loghmani et al., 2018).  

 

A TM está presente nas células endoteliais, nos blastos sinciciotróficos e se expressa 

predominantemente na superfície vascular e, se liga com alta afinidade à trombina que é 

gerada pelo endotélio intacto (Van Dreden et al., 2011). Essa ligação está associada a perda 

das atividades pró-coagulantes da trombina e ganho da capacidade de ativar a proteína C 

(PC), (Anastasiou et al., 2012).   

 

Níveis plasmáticos elevados do inibidor de fibrinólise ativável por trombina (TAFI) foram 

associados em alguns estudos, como tendência trombótica, uma vez que a TM pode ser 

clivada por diferentes mecanismos proteolíticos, levando a forma solúvel com diferentes 
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capacidades de ativação da PC, sendo ainda, TM solúvel, considerada um marcador de 

lesão do endotélio (Van Dreden et al., 2011).  

 

2.6 Trombomodulina e função endotelial  

 

Uma das funções do endotélio é a de evitar a coagulação sanguínea intraluminal indesejada 

e a formação de trombos potencialmente letais. A associação com a TM é a chave para essa 

propriedade anticoagulante. A ligação da trombina mediada por TM, leva a ativação da PC 

com resultados benéficos anticoagulantes, anti-fibrinolíticos e anti-inflamatórios para a 

parede do vaso (Martin et al., 2013). Sendo assim, a lesão e disfunção endotelial, manifesta 

expressão reduzida de TM e a liberação elevada de sua forma solúvel (Martin et al., 2013).  

Durante a lesão vascular, o endotélio muda de um fenótipo anticoagulante para um fenótipo 

pró-coagulante/pro trombótico para evitar perda excessiva de sangue, sendo a 

vasoconstrição uma resposta inicial, quando o vaso é lesionado, gerando exposição direta 

de células musculares lisas a agentes vasoativos gerados localmente como: bradicinina, 

histamina, vasopressina ou trombina, o que leva a redução do diâmetro do vaso e à 

desaceleração do fluxo sanguíneo (Neubauer et al., 2022). 

 

A ativação da cascata de coagulação resulta na formação de fibrina a partir do fibrinogênio, 

tendo como iniciador deste processo fator tissular (TF), uma molécula central na cascata 

de coagulação e parte central do processo inflamatório, onde complexos de TF expostos 

com fator VII iniciam a cascata de coagulação com consequente formação de fibrina 

(Finigan et al., 2009). 

 

Para reduzir os efeitos pró-coagulantes da trombina ocorre a formação, de maneira 

constitutiva, a TM, um receptor de trombina ligado a membrana plasmática. Ao se ligar à 

TM, a trombina sofre alteração em sua conformação, resultando em uma maior afinidade 

com a proteína C, que atua como anticoagulante (Neubauer et al., 2022). A proteína C 

ativada (APC) é um anticoagulante natural na medida em que suprime a formação adicional 

de trombina pela destruição proteolítica dos fatores de coagulação Va e VIIIa, facilitados 

pelo cofator, a proteína S (PS) (Wouwer et al., 2004), resultando na supressão da geração 

de trombina. Como tal, a TM serve naturalmente para suspender a coagulação intravascular 

excessiva (Nakazawa et al., 2020). Repetições semelhantes ao fator de crescimento 
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epidérmico (EGF) de TM fornecem função de cofator para ativação de PC mediada por 

trombina (IIa), uma etapa que é ainda amplificada pelo receptor da proteína C das células 

endoteliais (EPCR). APC cliva os cofatores de coagulação Va e VIIIa, com regulação 

negativa da geração de trombina e também interfere diretamente na inflamação. O domínio 

tipo lectina da TM também suprime a inflamação, vide Figura 2. Repetições semelhantes 

a EGF 3, 4, 5 e 6 (EGF 3 a 6) foram estudadas em detalhes por vários grupos e são 

essenciais para a ativação de PC e TAFI pela trombina (Wouwer et al., 2004).  

 

Figura 2 - Estrutura da trombomodulina (TM) 

 

Fonte: Adaptado de Wouwer et al.,2004. 

 

O EGF regula a proliferação e diferenciação celular por meio da ligação da região 

extracelular do receptor de EGF (EGFR), compreendendo os domínios de 1 a 4, com a 

resultante dimerização do receptor de tirosina quinase (Ogiso et al., 2002). 

A APC também pode aumentar a atividade fibrinolítica neutralizando o inibidor 1 do 

ativador do plasminogênio (PAI-1). No entanto, a relevância clínica da ativação da PC 
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pelos complexos trombina-TM/trombina - receptor de proteína C na célula endotelial 

(EPCR) é evidente a partir dos estados de hipercoagulabilidade. Muitas vezes associadas 

às deficiências funcionais da PC ou PS em indivíduos com polimorfismo do fator V de 

Leiden, em que uma mutação no fator Va o torna resistente à ativação pela APC (Wouwer 

et al., 2004).  

Por outro lado, o TAFI é um produto do gene carboxipeptidase B2 (CPB2) e é uma 

metalocarboxipeptidase dependente de zinco (EC3.4.17.20), também conhecida como 

procarboxipeptidadase U, procarboxipeptidase R e procarboxipeptidase B plasmática, 

sendo produzida no fígado e, que circula no plasma como uma pró-enzima em concentração 

de 70 –275 nm², que é ativado durante a coagulação pela trombina, pelo complexo 

trombina-trombomodulina e pela plasmina, por meio da clivagem da ligação peptídica 

entre Arg92 e Ala93. A quebra libera o peptídeo do domínio catalítico pré-formado. O 

TAFI ativado atua clivando os resíduos C-terminais de lisina e arginina nos peptídeos. Já 

na fibrinólise, os resíduos de lisina C-terminal na fibrina, parcialmente degradados, 

facilitam a formação de plasmina pela ligação ao plasminogênio e ao ativador de 

plasminogênio tecidual (t-PA), inibindo a fibrinólise, removendo os resíduos de lisina, o 

que leva a uma diminuição da formação de plasmina e, portanto, estabilizando o coágulo 

(Plug et al., 2015). 

 

Portanto, o sistema trombina/trombomodulina/proteína C é um sistema de retroalimentação 

negativa da produção de trombina. Onde, a TM atua pela via anticoagulante, sendo 

considerada um dos principais determinantes da antitrombogenicidade, controlando assim 

o equilíbrio entre coagulação e anticoagulação/fibrinólise, sendo considerada um 

componente chave no controle da fluidez do sangue no espaço interviloso e, portanto, 

protegendo a circulação contra a trombose local. Os mecanismos patogênicos envolvidos 

no aumento dos níveis circulantes de atividade da TM ainda não são totalmente 

compreendidos, necessitando, ainda, de mais estudos para um melhor entendimento (Van 

Dreden et al., 2017). 

A expressão endotelial de TM apresenta sensibilidade a tensão de cisalhamento laminar 

associada ao fluxo, uma força hemodinâmica conhecida por conferir fenótipo ateroprotetor 

ao endotélio. Tendo em vista as características anticoagulantes e anti-inflamatórias, 

observa-se que a tensão de cisalhamento é um regulador positivo da expressão de TM 

(Martin et al., 2013). Em resposta, para mitigar as propriedades pró-coagulantes, as células 

endoteliais sintetizam constitutivamente a TM (Neubauer et al., 2022).  
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2.7 Trombomodulina e fatores de riscoi cardiovascular  

 

Em estudos realizados por Batko et al., 2019, investigou-se que a TM e sua relação em 

eventos cardiovasculares, os seus resultados associaram positivamente a TM solúvel e as 

moléculas hemostáticas como PAI-1, presentes em eventos vasculares, provenientes de 

processos inflamatórios, como a aterosclerose. Em outro estudo realizado por Kikuch 

(2021) relacionou-se que a medida em que fatores de risco para DCV somavam-se, valores 

de TM se mostraram mais elevados. 

 

As moléculas hemostáticas, incluindo a TM solúvel, são marcadores de lesão endotelial, e 

têm sido relacionadas com inflamação e marcadores substitutos de aterosclerose. Tomados 

em conjunto, os distúrbios da coagulação parecem estar intimamente associados a vários 

processos que afetam o prognóstico após um evento cardiovascular e, podem mediar vias 

conhecidas da aterogênese (Batko et al., 2019).  

 

A aterosclerose é um processo em resposta ao dano endotelial, envolvendo o acúmulo de 

músculo liso, células, macrófagos, linfócitos T e lipídios. Estudos demonstraram que, 

níveis elevados de TM solúvel no plasma estão presentes em maior quantidade em 

pacientes com aterosclerose, sendo assim um preditor de pior prognóstico cardiovascular, 

tendo como marcadores presentes, a elevação da TM solúvel, PCR e outros marcadores de 

processo inflamatório (Chao et al., 2004).  

 

Enquanto que, em indivíduos com vasos morfologicamente normais e, particularmente, 

aqueles portadores de aterosclerose, a disfunção endotelial pode ser observada muito antes 

do aparecimento da doença, propriamente dita, embora o endotélio tenha inúmeras funções, 

a disfunção endotelial é automaticamente associada à perda da sua vasodilatação 

dependente, uma vez que a disfunção endotelial está associada a vários fatores de risco 

cardiovascular, como HAS, DM, obesidade, tabagismo e hipercolesterolemia (Martelli et 

al., 2021).  

 

De acordo com Garcia (2012), a disfunção endotelial participa como elemento chave do 

processo aterogênico, e os fatores de risco associados a doença cardiovascular estão 

associados a esta disfunção, além de comprovado envolvimento nos processos isquêmicos 
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agudos, relacionados diretamente com a instabilidade da placa aterosclerótica (Garcia et 

al., 2012). 

 

A inflamação crônica também é outro fator importante na DCV, níveis elevados de PCR 

aumentam o risco de DCV, independentemente dos fatores de risco tradicionais. Além do 

mais, estudos indicam que o tecido adiposo pode vir da mesma forma contribuir para a 

DCV, ao liberar moléculas inflamatórias como TNF-α, adiponectina e PAI-1 (Batko et al., 

2019).  

 

Com isso a expressão reduzida de TM no endotélio, devido a mediadores inflamatórios, 

como o TNF-α acredita-se explicar a ativação prejudicada de PC em pacientes com 

coagulação intravascular disseminada (CIVD). Embora os níveis de TM solúvel estejam 

especificamente elevados no plasma de pacientes com CIVD, isso provavelmente não 

representa produção ou secreção aumentada de TM. Mas é indicativo de dano celular 

aumentando a liberação de TM no endotélio vascular (Papageorgiou et al., 2018). A 

combinação de baixos níveis de TM na superfície endotelial, com disponibilidade reduzida 

de superfície endotelial intacta, devido a perfusão microvascular prejudicada, compromete 

a função anticoagulante do sistema APC (Papageorgiou et al., 2018).  

 

2.8 Disfunção endotelial e índices inflamatórios 

 

A disfunção endotelial é um processo complexo caracterizado por vasoconstricção e 

favorecimento a trombose vascular. Os fatores que contribuem para essa condição, entre 

outros mediadores são: algumas citocinas, espécies reativas de oxigênio, moléculas de 

adesão celular, fatores de crescimento e o processo inflamatório.   

 

Rengarajan (2024) conduziu estudos relacionados a piora da função endotelial, e o 

surgimento de doenças cardiovasculares com alterações na expressão de células do sistema 

imune e o aumento da expressão de citocinas inflamatórias (Rengarajan et al., 2024). 

 

Segundo HORNE (2005), os leucócitos desempenham um papel importante no processo 

inflamatório, que pode ser adaptativo, agudo ou crônico, células mononucleares 

(monócitos/macrófagos, linfócitos T) são prevalentes e patogênicos na formação da placa 

aterosclerótica (Horne et al., 2005). 



29 
 

   

 

A contagem total de leucócitos proporciona avaliação do estado inflamatório, mas seu 

resultado, apesar do baixo custo e da ampla disponibilidade, ainda não foi explorado ao seu 

máximo, como valor preditivo. Dados sugerem que alguns subtipos específicos de 

leucócitos têm maior valor preditivo na avaliação do risco cardiovascular, sendo esse valor 

ainda maior quando se emprega a razão entre o número total de neutrófilos e linfócitos 

(Zazula et al., 2008). 

 

Os mediadores moleculares participam do tempo de meia vida dos leucócitos no local da 

inflamação, incluindo moléculas intracelulares da família PI3K (fosfadilinositol 3-

quinase), cascata da MAPK (Mitogen-Activated protein kinase), citocinas pró-

inflamatórias e ROS (Reis et al., 2012). 

 

As ROS são produzidas devido a fosforilação oxidativa e pela ativação de células 

fagocíticas. E as ROS produzidas em excesso podem levar a danos: em lipídeos, proteínas, 

membranas e ácidos nucléicos, auxiliando como sinalizador intracelular que amplifica uma 

resposta inflamatória (Filippin et al.,2008). 

 

2.9 Relação neutrófilo linfócito 

 

Em 1992, foi descrita uma associação por Simon entre infecções e neutrofilia, considerando 

um fator útil para o diagnóstico de infecção pirogênica cunhando o termo “fator séptico” 

(Simon, 1922; Gurol et al., 2015). 

 

Os neutrófilos estão associados a uma chance maior de eventos como DAC e DCV, 

enquanto a taxa de linfócitos apresenta-se menor em pacientes com eventos cardíacos, 

porém com risco maior de infarto (Marin et al., 2022). 

 

É importante ressaltar que a razão NLR é um índice inflamatório, podendo ser um indicador 

de inflamação sistêmica, a qual, por sua vez, é definida pelo número absoluto de neutrófilos 

dividido pelo número absoluto de linfócitos, sendo uma medida simples e sem custo 

adicional ao exame laboratorial do hemograma e, que é realizado rotineiramente nos 

hospitais (Martins et al., 2019). A razão NLR representa um equilíbrio entre duas 

importantes vias de resposta, a imune e a de estresse, em que a inflamação é refletida por 
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uma neutrofilia e a resposta do corpo ao estresse por uma menor contagem de linfócitos 

(Tahto et al., 2017). 

 

A linfopenia relativa tem sido sugerida como indicador prognóstico na doença cardíaca 

isquêmica, considerando que, em indivíduos hospitalizados com dor torácica aguda, uma 

contagem baixa de linfócitos é preditora de mortalidade cardiovascular e infarto tardio do 

miocárdio (Caimi et al., 2016). 

 

A atividade dos linfócitos T helper no contexto da síndrome da resposta inflamatória 

(SIRS) e sepse é diminuída. Isso porque, envolve mecanismos relacionados a 

hipoploriferação de células T, por diminuição da produção de IL-2 e aumento da produção 

de hormônios de estresse, citocinas e outros fatores humorais. E ainda, a recirculação de 

linfócitos T estimulada por endotoxinas, com migração para circulação linfática. 

Consequentemente, há um aumento relativo do número de linfócitos B, e o perfil 

imunológico apresenta redução na relação linfócitos T; linfócitos B. A redução de 

linfócitos leva a um estado inflamatório persistente, pois essas células são responsáveis por 

regular a inflamação (Frederico-Cruz et al., 2019). Sendo o índice inflamatório NLR 

elevado no sangue periférico associado a um pior prognóstico (Gurol et al., 2015) 

(Frederico-Cruz et al., 2019). 

 

 Estudos relataram que o ponto de corte ideal para NLR é controverso, sem um consenso 

na definição de um valor a ser considerado como cut-off. Gürol et al. (2015) citam valores 

de NLR de 3 e 5, como apropriados, enquanto Frederico-Cruz (2019) define o intervalo de 

0,78 e 3,53 (Gurol et al., 2015; Frederico-Cruz et al., 2019). Em um estudo com 413 

pacientes adultos, não geriátricos e sem qualquer doença aguda e/ou doença crônica 

debilitante, Forget (2017) encontrou valores entre 0,78 e 3,58 (Forget et al., 2017). 

 

Nesse sentido a razão NLR na admissão hospitalar é adequada para predizer eventos 

danosos em pacientes com IAM, supra desnível no segmento ST. Pois os pacientes que 

apresentaram a razão NLR aumentada por um período de 48 a 72 horas, são os que 

apresentaram os piores desfechos (Machado et al., 2021). 
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2.10 Relação plaqueta e linfócito 

 

Os linfócitos têm um papel importante na cicatrização por meio da modulação dos 

fenótipos de células mononucleares e na indução do inibidor tecidual da expressão de 

metaloproteinase-1, sendo a linfopenia mais comum em condições de estresse, como a 

insuficiência cardíaca (IC), devido à ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. A 

ativação desse eixo leva à secreção de cortisol, e os níveis elevados de cortisol resultam em 

redução da concentração relativa de linfócitos (Dormus et al., 2015).  

Para Gasparyan (2019), a PLR é um índice que relaciona alterações nas contagens de 

plaquetas e linfócitos em estados inflamatórios agudos e pró-trombóticos, cursando com 

valores aumentados. Suas variações são avaliadas juntamente com outros índices 

hematológicos complementares, em particular a NLR, a qual fornece informações sobre a 

atividade da doença, presença de inflamação neutrofílica, infecções e danos graves aos 

órgãos (Gasparyan et al., 2019). 

 

As plaquetas são componentes críticos dos trombos e, a trombocitopenia é uma 

complicação frequente em pacientes com sepse e CIVD, uma vez que as plaquetas são 

consumidas durante a formação de conjugados plaquetas - leucócitos, e a aderência desse 

conjugado ao endotélio induz a eventos pró-inflamatórios (Iba et al., 2018). A contagem 

de plaquetas está associada ao aumento do risco de IAM e a mortalidade a curto e longo 

prazo após IAM e, como citado anteriormente os linfócitos estão presentes na inflamação 

crônica na aterosclerose, sendo que valores diminuídos estão relacionados ao aumento do 

risco cardiovascular (Temiz et al., 2014). 

 

Gasparyan (2019), em estudo envolvendo doenças reumáticas, relatou que as plaquetas são 

ricas em agentes pró-inflamatórios e são capazes de liberar micropartículas altamente 

ativas, que estão intimamente presentes no desenvolvimento de diversas doenças 

reumáticas inflamatórias. E, que muitas vezes se manifestam como artrite e podem ser 

complicadas por doenças cardiovasculares, metabólicas, infecciosas e linfoproliferativas 

(Gasparyan et al., 2019).  

 

Dormus (2015) demonstrou que tanto a NLR e PRL foram maiores em pacientes com IC, 

em comparação às dos controles pareados por idade e sexo. O ponto de corte encontrado 
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para PRL para prever a presença de IC foi de 137,3, com 70% de sensibilidade e 60% de 

especificidade (Dormus et al.,2015). 

 

Sendo que as plaquetas, uma vez ativadas, precipitam-se para produzir substâncias 

inflamatórias a partir de células endoteliais e leucócitos que causam adesão e transmigração 

de monócitos e, assim aumentam o processo inflamatório e a progressão da doença 

aterosclerótica. Tanto na formação do complexo plaqueta-fibrina, quanto no aumento do 

volume de plaquetas, tem-se uma relação do aumento da viscosidade do sangue e, aumento 

na atividade plaquetária, as quais estão associadas com uma maior taxa de eventos 

cardiovasculares (Temiz et al., 2014).  

 

2.11 Relação linfócito e monócito 

 

O processo inflamatório está associado a progressão da aterosclerose e o sistema 

imunológico, por sua vez ligado aos linfócitos e monócitos, como peças-chave na resposta 

inflamatória. Uma vez que o processo inflamatório está fortemente relacionado a 

progressão crônica da aterosclerose. Essas células, linfócitos e monócitos, têm também 

sido associadas a um pior prognóstico em diferentes desfechos clínicos relacionados a 

malignidade e associados às células inflamatórias, uma vez que a relação LMR pode ser 

um indicador para antever resultados clínicos para diferentes tipos de câncer (Murat et al., 

2017) (Koh YW et al.,2012).  

 

O aumento do número de monócitos e neutrófilos, associados com a diminuição do número 

de linfócitos, tem uma associação íntima em resultados desfavoráveis com relação às 

doenças cardiovasculares (Zhang et al., 2020). E ainda a relação LMR se correlaciona à 

fatores de risco independente da presença de DAC, à gravidade da lesão coronariana, como 

um preditor independente de evento cardiovascular (Zangh et al., 2020). 

O papel dos monócitos durante os vários estágios da aterosclerose já é conhecido. Os 

monócitos são componentes críticos das placas ateroscleróticas e, ativados por fatores de 

crescimento e citocinas pró-inflamatórias, como o fator de crescimento derivado de 

plaquetas, IL-1 e IL-6. Quando os monócitos se acumulam na placa aterosclerótica do 

endotélio disfuncional e se diferenciam em macrófagos, fagocitam o colesterol, formando 

as células espumosas e o processo inflamatório, resultando com isso, na formação da placa 
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aterosclerótica. Portanto, um valor baixo da relação LMR pode estar associado a um 

processo inflamatório exacerbado (Murat et al., 2017).  

 

Ao passo que a monocitose se apresentou estar envolvida na remodelação do ventrículo 

esquerdo, na cicatrização miocárdica, no acúmulo de miofibroblastos e na angiogênese 

(Zangh et al., 2020). 

 

Ji (2017) publicou um estudo contendo 543 participantes sendo 381 com DAC (55% do 

sexo masculino com idade 63 ± 10 anos) e 162 em condições arteriais consideradas normais 

(35% do sexo masculino com idade 55 ± 9 anos). Em seus resultados, a LMR com ponto 

de corte em 0,25 previu a lesão coronariana grave com sensibilidade de 60,26% e 

especificidade de 78,49% (Ji et al., 2017). 

 

A relação LMR foi recentemente avaliada e sugerida como marcador prognóstico para 

prever resultados clínicos de vários tipos de câncer como linfoma de Hodgkin, carcinoma 

hepatocelular ressecável, carcinoma nasofaringe e câncer de mama localmente avançado 

(Minici et al., 2022). 

 

2.12 Índice de inflamação imunológica sistêmica 

 

Os índices de inflamação imunológica e sistêmica, SII e SIRI, foram biologicamente 

plausíveis para a associação com a DCV, seus valores e resultados veem sendo abordados 

e aplicados em estudos clínicos, correlacionando seus valores de corte a processos 

inflamatórios e prognósticos (Jin et al., 2021). Os valores aumentados de SII e SIRI 

correlacionam-se com um risco aumentado de AVC, assim como a incidência de infarto do 

miocárdio em indivíduos com idade inferior a 60 anos (Jin et al., 2021).  

 

Zinellu (2020) avaliou os valores de SIRI para pacientes hígidos e pacientes com fibrose 

pulmonar idiopática, encontrando valores médios de SIRI 0,89 (0,57-1,26) (Zinellu et al., 

2020) 

 

Os índices SII e SIRI se correlacionam também com uma resposta inflamatória e um pior 

prognóstico quando associados a tumores (Abete et al., 2019) (Jin et al., 2021).  

 



34 
 

   

 

2.13 Índice agregado de inflamação sistêmica (AISI)    

 

O índice agregado de inflamação sistêmica AISI avalia de forma abrangente o estado 

inflamatório, sendo ele de fácil medição, relacionando os principais agentes celulares de 

defesa do sistema imune os neutrófilos, monócitos, linfócitos (Xiu et al., 2023).  

 

O índice AISI foi aplicado inicialmente para rastreio em pacientes submetidos à cirurgia 

torácica eletiva aberta, com o intuito de prever agravos destes pacientes no momento da 

admissão para cirurgia eletiva, e seu prognóstico após o procedimento (Paliogiannis et al., 

2018). O índice AISI pode predizer o risco de morte cardiovascular por hipertensão, 

estando o mesmo relacionado aos efeitos inflamatórios das células do sistema imune inato, 

o que gera a ocorrência de aumento da pressão arterial por meio de lesões a nível vascular 

e renal (Xiu et al., 2023).  

Embora o índice AISI apresente bom desempenho diagnóstico em relação a doenças graves 

e mortalidade como, isquemia aguda de membro, trombose venosa profunda e embolia 

pulmonar aguda. Esse índice também se mostrou associado ao aumento de mortalidade nos 

casos de COVID-19, quando associado a doenças graves (Zinellu et al., 2023).  
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3 JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA 

 

De acordo com dados da OMS, a DAC e o AVC são vistos, mundialmente, como as 

principais causas de mortes. Nesse cenário, como a disfunção endotelial tem uma relação 

íntima com o aumento de biomarcadores celulares e com a inflamação e, é um preditor 

precoce de doença cardiovascular, justifica-se avaliar a TM como biomarcador e os índices 

inflamatórios derivados do hemograma.  As alterações nesses índices associam-se a uma 

variedade de doenças metabólicas e inflamatórias. Portanto é concebível que a melhora na 

função endotelial, se relacione com uma redução importante de eventos presentes em DCV. 

 

Dados do ELSA-Brasil (2019), mostram que 405 participantes do Estudo Longitudinal da 

Saúde do Adulto - ELSA - Brasil, na linha de base, relataram que já haviam sofrido infarto 

do miocárdio, anteriormente e, destes, apenas 35% relataram o uso de medicamentos como 

prevenção secundária para DCV. 

 

Estudos publicados, em 2018, pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, demonstraram que 

o infarto do miocárdio acarreta um alto custo financeiro (R$22,4 bilhões/6,9 bilhões de 

dólares). Seguido da insuficiência cardíaca (R$ 22,1 bilhões/4,46 bilhões de dólares), 

hipertensão (R$ 8 bilhões/1,61 bilhões de dólares) e, finalmente a fibrilação atrial (3,9 

bilhões/787,6 milhões de dólares). Sendo assim, políticas públicas direcionadas ao 

diagnóstico precoce e um tratamento focado em fatores de risco que associem a lesão do 

endotélio e DCV podem levar a uma redução efetiva de gastos públicos, bem como ao 

aumento da qualidade de vida de pessoas acometidos por DCV (Stevens et al., 2018). 

 

Dessa forma, com parâmetros assertivos para rastreio da disfunção endotelial, envolvendo 

níveis séricos de TM e aos índices inflamatórios derivados do hemograma, este último de 

fácil acesso e execução, busca-se de forma precoce identificar eventos vasculares 

associados à disfunção endotelial, que podem levar a uma melhoria na condução clínica e 

a redução dos custos relacionados à saúde, visando a prevenção de doenças, principalmente 

as DCV. 
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4 OBJETIVOS  

 

4.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a relação entre níveis séricos de trombomodulina, índices inflamatórios derivados 

do hemograma como biomarcadores subclínicos e de condição de agravo de disfunção 

endotelial, em subamostra de indivíduos adultos, residentes em Minas Gerais participantes 

da Corte ELSA – Brasil.  

 

4.2 Objetivos específicos 

 

 Avaliar a relação dos níveis plasmáticos de trombomodulina com dados 

sociodemográficos, clínicos e laboratoriais;  

 Avaliar a relação dos níveis plasmáticos de trombomodulina com as medidas de função 

endotelial microvascular (BPA e PAT ratio); 

 Avaliar a relação dos índices inflamatórios NLR, PLR, LMR, SIRI, AISI com as 

medidas de função endotelial microvascular (BPA e PAT ratio); 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

5.1 Aspectos éticos 

 

O presente estudo faz parte do Estudo Longitudinal da Saúde do Adulto - ELSA - Brasil, 

aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais sob o 

número de registro ETIC 186/06 (ANEXO 4). Para participar do estudo vinculado ao ELSA 

- Brasil, cada indivíduo leu e assinou o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

(ANEXO 1), antes de iniciar qualquer procedimento. Por ser um estudo multicêntrico, com 

participação de vários centros de investigação no país, o protocolo de pesquisa do ELSA - 

Brasil foi aprovado também pelo Comitê Nacional de Ética em Pesquisa e pelo comitê de 

ética de cada instituição. Além do consentimento informado usual, os participantes também 

concordaram com o armazenamento de amostras biológicas visando futuras análises 

laboratoriais de interesse (Aquino et al., 2012).  

 

5.2 Participantes  

O estudo utilizou os dados e as amostras de 3.115 participantes do estudo longitudinal 

ELSA – Brasil, realizado no Centro de Investigação de Minas Gerais (CI – MG), anexo do 

Hospital das Clínicas da UFMG. Desses, 1.535 participantes realizaram a avaliação da 

função endotelial pelo método PAT (Brant et al., 2014), dos quais uma subamostra de 

plasma de 446 participantes foi selecionada de forma aleatória para a determinação dos 

níveis plasmáticos de trombomodulina.  

Para caracterização do perfil dos participantes, foram solicitados ao CI-MG os seguintes 

dados: idade, sexo, níveis sérios de glicose de jejum, hemoglobina glicada A1c, 

hemograma completo, perfil lipídico completo, PCR, insulina, taxa de filtração glomerular, 

histórico de uso de medicamentos hipoglicemiantes, hipolipemiantes, anti-hipertensivos, 

pressão arterial sistêmica, dados da função endotelial (BPA e PAT ratio), índice de massa 

corporal (IMC), consumo de álcool e dados relacionados a hábitos de vida como frequência 

de atividades físicas. 
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5.3 Critérios de inclusão e exclusão 

 

5.3.1 Critérios de inclusão 

 

Participantes na linha de base do ELSA do CI – MG, realizada entre 2008 e 2010 (1ª onda), 

que preencheram o questionário da linha de base (ANEXO 2), realizaram a avaliação da 

função endotelial pelo método PAT, exames e medidas na linha de base (ANEXO 3) e o 

hemograma realizado pelo CI-MG.    

 

5.3.2 Critérios de exclusão 

 

Participantes com doenças hepáticas, hematológicas, inflamatórias agudas, autoimunes, 

insuficiência renal crônica, síndrome nefrótica, doenças tireoidianas, em uso de 

anticoagulante ou grávidas não foram incluídos no estudo.  

 

5.4 Variáveis selecionadas a partir do Banco de Dados do ELSA-Brasil:  

 

Características sociodemográficas: sexo, idade, raça/cor autorreferida, escolaridade e 

renda. 

 

Condições antropométricas e hábitos de vida relacionados à saúde: índice de massa 

corporal (IMC), atividade física, tabagismo, consumo de álcool e consumo excessivo de 

álcool.  

A partir dos valores de IMC, os participantes foram classificados nas categorias magreza 

(IMC menor que 18,5 kg/m2), eutrofia (IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2), sobrepeso (IMC 

entre 25 e 29,9 kg/m2) e obesidade (IMC acima de 30 kg/m2 (WHO, 1995). A atividade 

física foi definida seguindo o descrito pela International Physical Activity Questionnaire 

(IPAQ) (CAUDHARY et al., 2005). O consumo de álcool é considerado excessivo para 

valores acima de 210 g de álcool por semana (30 g de álcool/dia) para homens e acima de 

140 g (20 g de álcool/dia) para mulheres (Schimidt et al., 2014). 

 

Fatores de ricos e doenças autorrelatados: hipertensão arterial, diabetes mellitus, 

dislipidemia, doença cardiovascular, câncer e doenças inflamatórias (reumatismo, artrose). 

De acordo com o preconizado pela diretriz brasileira de hipertensão arterial, a hipertensão 
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é caracterizada por elevação persistente da pressão arterial (PA), ou seja, PA sistólica ≥140 

mm Hg e/ou PA diastólica ≥90 mm Hg, medida em pelo menos duas ocasiões diferentes, 

na ausência de medicação anti-hipertensiva (Barroso WKS, et al., 2020). 

 

Uso de medicamentos: relato de uso dos medicamentos hipolipemiante, anti-

hipertensivos, hipoglicemiantes orais e anti agregantes plaquetários. 

 

Exames laboratoriais: glicose de jejum, insulina, hemoglobina glicada, PCR, perfil 

lipídico, perfil tireoidiano, cálcio e taxa de filtração glomerular (TFG), que é calculada 

como descrito por Levey (2009), albuminúria (Levey et al., 2009). 

 

5.5 Amostras biológicas 

As amostras de plasma em EDTA, devidamente aliquotadas em criotubos, identificadas 

com código de barra e mantidas em freezer a -80ºC, nas instalações do CI-MG, foram 

transferidas para a Faculdade de Farmácia - UFMG em gelo seco e imediatamente 

colocadas em freezer a -80ºC. As amostras permaneceram congeladas até o momento da 

dosagem, sendo então descongeladas para a determinação dos níveis plasmáticos de TM. 

5.6 Métodos 

 

5.6.1 Determinação dos níveis de trombomodulina  

 

A dosagem da TM foi realizada utilizando o conjunto diagnóstico 

Imubind®(Trombomodulin), Immunoassay, ELISA – Biomedica, em plasma/EDTA. A 

técnica empregada foi a do imunoensaio enzimático quantitativo. A medida das duas 

formas da proteína, total e incompleta, foram dosadas. A intensidade de cor foi determinada 

em comprimento de onda de 450 nm, em leitor de microplacas Versamax. O layout das 

microplacas para leitura foi programado conforme recomendações do fabricante para 

realização da curva de calibração, a qual foi utilizada para cálculo das concentrações de 

TM em ng/mL. 
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5.6.2 Determinação dos demais parâmetros bioquímicos  

 

Os parâmetros bioquímicos descritos a seguir foram dosados na Universidade de São Paulo 

(USP) e seus valores consultados no Banco de Dados do CI-MG do ELSA - Brasil. De 

acordo com Aquino et al., 2012, os níveis de glicose foram determinados utilizando o 

método da Hexoquinase (ADVIA Chemistry; Siemens, Deerfield, Illinois); colesterol total 

(CT) e HDLc, por ensaio colorimétrico enzimático (ADVIA Chemistry); HDL-c calculado 

por meio da equação de Friedewald, LDLc = CT – [HDLc + (TG/5)], e, níveis de TG > 

400 mg/dL, por ensaio enzimático colorimétrico (ADVIA Chemistry). Para medição da 

insulina, foi utilizado o ensaio imunoenzimático (ELISA, Siemens). 

 

A dislipidemia foi definida de acordo com as indicações da atualização da Diretriz 

Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose que tipifica as dislipidemias com 

HDLc <40mg/dL para homens e <50 mg/dL para mulheres ou LDLc ≥ 160mg/dL e/ou TG 

≥ 150 mg/dL (SBC, 2017).  

 

Foram classificados como tendo DM os participantes com resultados de glicose de jejum 

≥126mg/dL e/ou teste de tolerância a glicose ≥200 mg/dL e/ou (HbA1-c) ≥6,5% ou, ainda, 

com relato de diagnóstico prévio de diabetes ou uso de medicação para esta doença 

(Schimidt et al., 2015). 

 

5.7 Avaliação dos marcadores (índices) inflamatórios derivados do hemograma 

 

De acordo com Fideli et al, 2013, cada centro de pesquisa relacionado ao ELSA - Brasil, 

realizou a dosagem do hemograma nos respectivos centros de investigação (Fideli et al., 

2013).  O hemograma de cada participante foi realizado em analisador de células 

automatizado, cujos parâmetros são a contagem de hemácias, dosagem de hemoglobina, 

hematócrito, índices hematimétrico (MCV, MCH, MCHC, RDW), contagem global de 

leucócitos, diferencial de leucócitos (relativa e absoluta) e contagem de plaquetas. A partir 

dos parâmetros celulares acima foram calculados os marcadores inflamatórios (índices) 

derivados do hemograma: 

 

 NLR = Neutrófilos/Linfócitos; 

 PLR = Plaquetas/Linfócitos; 
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 LMR = Linfócitos/Monócitos; 

 dNLR (derived NLR) = Neutrófilos/Global de leucócitos - Neutrófilos; 

 SIRI (systemic inflammation response index) = Neutrófilos x Monócitos/Linfócitos 

 AISI (aggregate índex of systemic inflammation) = Neutrófilos x Monócitos x 

Plaquetas / Linfócitos; 

 SII (systemic immune-inflamation índex) = Plaquetas x Neutrófilos / Linfócitos. 

 

Os valores de normalidade para os parâmetros hematológicos, de acordo com a Pesquisa 

Nacional de Saúde (PNS são: eritrócitos para homens compreendido entre (4,3 – 5,5 

x106/mm3) e mulheres entre (3,9 – 5,1 x106/mm3); hemoglobina para homens entre (13,0 – 

16,9 g/dL) e mulheres entre (11,5 – 14,9 g/dL); hematócrito para homens entre (39,7 – 

52,0%) e mulheres entre (35,3 – 46,1%), volume corpuscular médio (VCM) para homens 

entre (81,8 – 100,6 fL) e mulheres (81,0 – 100,2 fL); hemoglobina corpuscular média 

(HCM) para homens entre (26,9 – 32,6 pg) e mulheres (26,3 – 32,4 pg): concentração de 

hemoglobina corpuscular média (CHCM) em homens entre (30,6 – 34,6 g/dL) e mulheres 

entre (30,5 – 34,3 g/dL): leucócitos para homens entre (2.843 - 9.440 mm3) e para mulheres 

entre (2.883 - 9.969 mm3); plaquetas para homens entre (128.177 - 299.774 mm3) e para 

mulheres entre (135.606 - 343.044 mm3) (Rosenfeld et al., 2019). 

 

5.7.1 Avaliação da função endotelial 

 

A determinação da medida da função endotelial foi realizada pelo método do PAT, 

utilizando o equipamento EndoPAT 2000® (BRANT et al., 2014). A medida foi feita 

colocando um manguito a 2 cm da fossa cubital no braço não dominante dos participantes. 

Sondas PAT são colocadas nas pontas de cada dedo indicador e a amplitude do pulso basal 

foi medida durante cinco minutos; ao término deste tempo, o manguito foi inflado de forma 

a interromper o fluxo sanguíneo por cinco minutos. Após este tempo, o manguito foi 

desinflado abruptamente retornando o fluxo sanguíneo, permitindo a hiperemia reativa 

sendo, então, o sinal de PAT medido por outros cinco minutos em ambas as mãos. O dedo 

contralateral, onde não foi exercida pressão, foi utilizado como controle para alterações de 

pressão pletismográficas nas pontas dos dedos causadas pelo pulso arterial, o qual é 

traduzido em um tônus arterial periférico (PAT) (Moerland et al., 2012). 
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A caracterização da função endotelial foi realizada através da medida quantitativa com 

valores de BPA e PATratio, considerando a piora na função endotelial quando há valores 

altos de BPA e baixos de PATratio (Brant et al., 2014). 

 

O índice de aumento RHI é um parâmetro medido pelo EndoPATTM, que mede uma 

resposta complexa à hiperemia, resultado de mudanças no fluxo e no calibre dos vasos 

(Gruenwald et al., 2019).  Sendo essa a razão entre a amplitude média do sinal entre 90 e 

150 segundos, após o aparecimento das curvas que seguem à desinflação do manguito, 

dividido pela amplitude média do sinal antes da insuflação. Este resultado é dividido pela 

razão correspondente do braço contralateral, e corrigido para fatores basais por uma 

fórmula de propriedade do fabricante ([0,226 x in baseline pulse amplitude) - 0,2], no 

intuito de ajustar o RHI para a influência do tônus basal. 

 

Neste trabalho, seguimos o procedimento descrito por Sousa et al. (2023) que definiu o 

ponto de corte do BPA como seu terceiro quartil (Q3) e do PATratio como seu primeiro 

quartil (Q1), formando três classificações para a avaliação da função endotelial: 

 Função endotelial melhor:       BPA<Q3 e PATratio>Q1; 

 Função endotelial moderada:   BPA<Q3 ou PATratio>Q1; 

 Função endotelial pior:            BPA>Q3 ou PATratio<Q1. 
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6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Incialmente, as variáveis qualitativas foram descritas pelas frequências absolutas e relativas 

de suas categorias e as variáveis quantitativas foram descritas pela média, desvio padrão 

(DP), mediana, intervalo interquartílico (Q1-Q3) e, em alguns casos, graficamente por 

histogramas e boxplots. 

 

Posteriormente, procurou-se identificar as variáveis associadas à trombomodulina. A 

comparação dos níveis de concentração de TM entre as categorias das variáveis qualitativas 

foi realizada por meio dos testes de Mann-Whitney (dois grupos) ou Kruskal-Wallis (três 

ou mais grupos). A associação dos valores de TM com as variáveis quantitativas foi medida 

pelo coeficiente de correlação linear de Spearman e seu valor-p. 

 

Uma vez identificadas as variáveis associadas à TM, estas foram adicionadas como 

variáveis de controle ao modelo de regressão logística múltipla para o evento pior função 

endotelial, tendo a TM como principal variável explicativa. Nesse modelo, as variáveis que 

não permaneceram significativas foram retiradas do modelo, gerando o modelo múltiplo 

final, descrevendo o efeito da TM na chance de se ter uma função endotelial pior, já 

controlado por variáveis de confusão. 

 

O nível de significância de 5% (0,05) foi adotado em todos os testes estatísticos. O 

programa utilizado para realizar as análises estatísticas foi o R (R-CORE-TEAM, 2020). 
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7 RESULTADOS 

 

7.1 Características dos participantes do estudo e relação com trombomodulina 

 

As características sociodemográficas, clínicas e uso de medicamentos dos participantes 

estão representadas nas tabelas 1 e 2. 

Dos 446 participantes, foi observada maior representatividade na faixa etária de 45 a 54 

anos (42,15%), do sexo masculino (51,57%), de cor de pele/raça autodeclarada branca 

(52,13%), com ensino superior (65,92%) e renda familiar per capita entre 1000 e 2000 reais 

(37,30%) (Tabela 1).  

 

A maioria dos participantes foram classificados com sobrepeso (40,13%) ou eutróficos 

(38,79%), nunca fumaram (58,74%), eram praticantes de atividade física fraca (72,20%) e 

usuários de bebida alcóolica (77,58), mas sem consumo de forma excessiva (91,93%) 

(Tabela 1). 

 

Mostraram-se associadas de forma significativa a níveis de TM mais altos as caraterísticas 

serem: do sexo masculino (p=0,044), ter nível de escolaridade fundamental e médio (p= 

0,02) e consumir álcool de forma excessiva (p=0,018) (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Características sociodemográficas, antropométricas e hábitos de vida e sua 

relação com níveis séricos de trombomodulina (n=446).  

Características 

Sociodemográficas 

Frequência 

absoluta e relativa 

(%) 

Trombomodulina 

(ng/mL) 
Valor-p¹ 

Mediana (Q1-Q3) 

Faixa etária (anos) 

35-44  93 (20,85) 0,18 (0,10-0,31) 

 0,257  
45-54  188 (42,15) 0,22 (0,12-0,33) 

55-64  123 (27,58) 0,23 (0,13-0,33) 

65-74  42 (9,42) 0,23 (0,15-0,32) 

Sexo 
Feminino  216 (48,43) 0,20 (0,11-0,31) 

0,044 

Masculino 230 (51,57) 0,24 (0,13-0,33) 

Cor da pele/raça 
Branca  232 (52,13) 0,22 (0,12-0,33) 

0,722 
Não Branca  213 (47,87) 0,22 (0,12-0,30) 

Escolaridade 

Fundamental  29   (6,50) 0,24 (0,11-0,30) 

0,020 Médio  123 (27,58) 0,24 (0,15-0,33) 

Superior  294 (65,92) 0,21 (0,11-0,32) 
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Renda per capita 

(reais) 

    60 - 1000 149 (33,48) 0,21 (0,12-0,32) 

0,947 
1000 - 2000 166 (37,30) 0,23 (0,12-0,33) 

2000 - 3000 67 (15,06) 0,24 (0,13-0,32) 

3000 - 8000 63 (14,16) 0,21 (0,11-0,33) 

IMC (Kg/m²) 

Magreza  4   (0,90) 
0,20 (0,11-0,31) 

0,322 
Eutrofia  173 (38,79) 

Sobrepeso  179 (40,13) 0,24 (0,12-0,33) 

Obesidade  90 (20,18) 0,23 (0,14-0,31) 

Tabagismo 

Nunca fumou  262 (58,74) 0,22 (0,11-0,31) 

0,402 Ex-fumante  143 (32,06) 0,23 (0,12-0,35) 

Fumante  41   (9,19) 0,21 (0,15-0,28) 

Consumo de álcool 

Nunca usou  35   (7,85) 0,23 (0,10-0,31) 

0,938 Ex-usuário  65 (14,57) 0,24 (0,11-0,31) 

Usuário  346 (77,58) 0,22 (0,12-0,32) 

Consumo excessivo 

de álcool 

Não  410 (91,93) 0,22 (0,11-0,32) 
0,018 

Sim  36   (8,07) 0,26 (0,18-0,43) 

Atividade física 

Fraca  322 (72,20) 0,22 (0,11-0,32) 

0,827 Moderada  93 (20,85) 0,22 (0,13-0,32) 

Forte  31   (6,95) 0,24 (0,08-0,31) 
1. Teste de Mann-Whitney / Kruskal-Wallis. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). 

 

7.2 Fatores de ricos, doenças autorrelatadas, uso de medicamentos e relação com 

trombomodulina 

 

Presença de dislipidemia 184 (42,89%), hipertensão arterial sistêmica 153 (34,30%), 

diabetes 61 (13,67%), doença cardíaca 15 (3,36%) e câncer 14 (3,14%) dos participantes. 

Quanto às doenças inflamatórias, a artrose estava presente em apenas 14 (3,14%) 

participantes e reumatismo em 4 (0,9%) (Tabela 2). 

 

Quanto ao uso de medicamentos, os anti-hipertensivos foram declarados 116 (27,04%) dos 

participantes, enquanto os hipoglicemiantes, inibidores plaquetário e hipolipemiantes 

estavam em uso por, respectivamente, 29 (6,76%), 16 (3,58%) e 54 (12,11%) dos 

participantes (Tabela 2). 

 

Os níveis mais altos de TM mostraram-se associados apenas com a presença de reumatismo 

(p=0,037), para os demais dados analisados não houve diferença para os níveis de TM 

(Tabela 2).  
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Tabela 2 - Doenças crônicas, uso de medicamentos e relação com níveis séricos de 

trombomodulina (n=446). 

 

Dados clínicos 

Frequência 

absoluta e 

relativa (%) 

Trombomodulina 

(ng/mL)           
Valor-p¹ 

 
Mediana (Q1-

Q3) 

Dislipidemia Não  245 (57,11)  0,21 (0,11-0,31) 0,203 

Sim  184 (42,89)  0,22 (0,12-0,33) 

Hipertensão arterial 

sistêmica 

Não  293 (65,70)  0,22 (0,11-0,31) 0,536 

Sim  153 (34,30)  0,22 (0,13-0,32) 

Diabetes melitus Não 

Sim 

385 (86,33) 

61 (13,67) 

 0,22 (0,12-0,32) 

0,23 (0,13-0,31) 

0,448 

Doença cardiovascular Não 

Sim 

413 (92,60) 

15   (3,36) 

 0,22 (0,12-0,32) 

0,26 (0,08-0,52) 

0,771 

Câncer Não 

Sim 

432 (92,86) 

14   (3,14) 

 0,22 (0,12-0,32) 

0,26 (0,14-0,32) 

0,487 

Artrose Não 

Sim 

402 (90,13) 

14   (3,14) 

 0,22 (0,12-0,32) 

0,23 (0,12-0,32) 

0,834 

Reumatismo Não 

Sim 

442 (99,10) 

4   (0,90) 

 0,22 (0,12-0,32) 

0,35 (0,30-0,49) 

0,037 

Anti hipertensivos Não  313 (72,96)  0,21 (0,11-0,32) 0,225 

 Sim  116 (27,04)  0,22 (0,14-0,31)  

Hipoglicemiante Não  400 (93,24)  0,21 (0,11-0,32) 0,453 

 Sim  29   (6,76)  0,24 (0,17-0,30)  

Inibidor plaquetário Não  430 (96,41)  0,22 (0,12-0,32) 0,059 

 Sim  16   (3,58)  0,30 (0,17-0,40)  

Hipolipemiante 
Não 

Sim 

392 (87,89) 

54 (12,11) 
 

0,22 (0,12-0,32) 

0,23 (0,15-0,32) 
0,506 

1. Teste de Mann-Whitney. 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). 

 

7.3 Parâmetros laboratoriais e relação com trombomodulina 

 

A correlação entre os níveis de TM foi analisada com os valores dos seguintes parâmetros 

sanguíneos, potencialmente relacionados à TM e à função endotelial: glicemia de jejum, 

hemoglobina glicada, insulina, CT, TG, HDLc, LDLc, cálcio total, hormônio 

tireoestimulante (TSH), PCR, TFG (Tabela 3). 

 

Os testes laboratoriais não mostraram correlação positiva significativa com a TM, enquanto 

a TFG apresentou uma correlação negativa (-0,113) significativa (p=0,017) com a TM, 

indicando que, quanto menor a TFG maior a TM.  
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Tabela 3 - Estatística descritiva dos exames laboratoriais e seus coeficientes de correlação 

linear de Spearman (r) com trombomodulina (n=446). 

 

Variável  N Média  DP Mediana  Q1  Q3  r 
Valor-

p 

Glicose (mg/dL)  446 106,56 28,52  101,26  93,33  109,20 0,089 0,062 

Hemoglobina 

glicada (%)  
445 5,27 0,85 5,20 4,80 5,50 - -0.007 0,888 

Insulina 

(mcUI/mL)  
429 12,20 8,31 9,29 6,41 15,44 0,023 0,639 

Colesterol total 

(mg/dL)  
446 200,26 41,79  198,10  172,67  226,43 0,007 0,890 

Triglicérides 

(TGC) (mg/dL)  
446 133,38 89,48  106,94  77,64  161,18 0,038 0,424 

HDLc (mg/dL)  446 52,07 13,00   50,18 42,00 59,26 
-

0.022 
0,644 

LDLc (mg/dL)  446 119,64 36,39  117,23  96,15  139,57 0,027 0,576 

Calcio total 

(mg/dL)  
389 9,05 4,03        8,5  6,2  11,2 

-

0,010 
0,849 

TSH (µUI/mL) 446 2,311 8,00 1,59 1,09 2,35 0,081 0,089 

T4L (µUI/mL) 40 1,21 0,27 1,20 1,10 1,32 0,068 0,676 

PCR (mg/L)  445 2,51 3,61 1,46 0,76 2,82 0,024 0,609 

TFG 

(mL/min/1,73m)  
446 85,09 15,10 86,02 74,49 95,33 

-

0,113 
0,017 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). 

 

7.4 Análise dos níveis plasmáticos de trombomodulina 

 

As estatísticas descritivas para os níveis de TM na amostra dos participantes são 

apresentadas na Tabela 4. O valor médio de TM para os 446 participantes em estudo foi de 

(0,250 ng/mL) e o mediano de (0,223 ng/mL).  

No histograma e no boxplot apresentados na Figura 3, pode-se observar que os valores de 

TM têm uma distribuição assimétrica com concentração à esquerda e alguns valores mais 

altos, podendo ser considerados divergentes. 

 

 Tabela 4 - Níveis plasmáticos de trombomodulina dos participantes do estudo (n=446). 

Variável Média DP Mínimo Q1 Mediana Q3  Máximo 

Trombomodulina 

(ng/mL) 

0,250 0,191 0,026 0,121 0,223 0,321  1,594 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). 
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Figura 3 - Histograma e boxplot dos níveis séricos de trombomodulina dos participantes 

do estudo (n=446). 

   

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). 

 

7.5 Função endotelial e relação com trombomodulina 

 

A Figura 4 mostra o diagrama de dispersão dos valores de BPA e PATratio, destacando as 

categorias da classificação da função endotelial definidas na Seção 5.5. Os 283 (63,45%) 

dos participantes que foram classificados com melhor função endotelial são representados 

pelos pontos no quadrante 1; os 104 (23,32%) participantes com função endotelial 

moderada estão nos quadrantes 2; e os 59 (13,23%) participantes classificados com pior 

função endotelial estão no quadrante 3.  
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Figura 4 - Diagrama de dispersão dos parâmetros de BPA e PATratio para a classificação 

de função endotelial em melhor (quadrante 1), moderada (2) e pior (3). 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). 

 

Os quatro quadrantes, na Figura 4, foram usados para classificar a função endotelial dos 

participantes de acordo com os indicadores BPA e PATratio (Quadro 1). 

 

             Quadro 1 - Grupos de classificação da função endotelial segundo os marcadores 

BPA e PATratio 

  MFE:    Melhor função endotelial             (BPA<6,63 e PATratio > 0,21) 

  MDE1: Moderada disfunção endotelial 1 (BPA ≥6,63 e PATratio >0,21) 

  MDE2: Moderada disfunção endotelial 2 (BPA <6,63 e PATratio ≤0,21) 

  PFE:     Pior função endotelial                  (BPA ≥6,63 e PATratio ≤0,21) 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

As estatísticas descritivas, dos marcadores de função endotelial PATratio e BPA para os 

participantes do estudo, são apresentadas na Tabela 5. Apenas o BPA teve uma correlação 

positiva com os níveis de TM (p=0,065), indicando uma tendência a valores altos de TM 

associados a valores altos de BPA, ou seja, uma possível disfunção endotelial. 
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Tabela 5 - Estatísticas descritivas dos marcadores de função endotelial e seus coeficientes 

de correlação linear de Spearman (r) com trombomodulina (n=446). 

Variável  Média  DP Mediana  Q1  Q3  r Valor-p 

PATratio  0,50 0,35 0,49 0,20 0,78 -0,047 0,320 

BPA  5,98 0,80 6,07 5,52 6,62 0,087 0,065 
Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

Foi apresentada na Tabela 6, as estatísticas descritivas e testes com os valores de TM para 

as categorias de função endotelial, com junção das categorias melhorada e moderada. Os 

valores de TM apresentaram média e mediana maior para os participantes classificados 

com função endotelial melhor ou moderada. Entretanto, nota-se nos boxplots da Figura 5, 

que os valores discrepantes apontados estão em sua maioria nesse grupo, com função 

endotelial melhor/moderada. 

 

Tabela 6 - Estatísticas descritivas e testes dos valores de trombomodulina (ng/mL), 

segundo categorias da função endotelial (n=446). 

Função endotelial N Média (DP) Valor-p(1) Mediana (Q1-Q3) 
Valor-

p(2) 

Melhor/Moderada 387 0,25 (0,19) 

0,092 

0,2250 (0,12-

0,32) 
0,352 

Pior  59 0,22 (0,13) 
0,1950 (0,12-

0,30) 
1. Teste t de student; 2. Teste de Teste Mann Whitney. 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). 

 

Figura 5 - Boxplots dos níveis séricos de trombomodulina, segundo as categorias de 

função endotelial. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). 
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7.5.1 Modelo de regressão logística para função endotelial explicada pela 

trombomodulina e variáveis de controle 

 

Como mostrado nas seções anteriores, apresentam-se associadas ao nível de TM as 

variáveis: sexo, escolaridade, consumo excessivo de álcool, reumatismo, TFG e artrose. 

Para os demais parâmetros, uso de inibidor plaquetário, glicose, artrite e TSH foi 

considerado (p<0,1) para entrar no modelo.  

 

Dentre estas variáveis, analisando a mesma base de dados, Souza (2023) encontrou 

associação com a função endotelial apenas para as variáveis sexo e glicose, enquanto 

reumatismo, uso de inibidor plaquetário, TSH e TFG não foram testadas. 

 

Desse modo, o modelo inicial de regressão logística para o evento “ter função endotelial 

pior” em função da TM, como variável explicativa principal, tendo como variáveis de 

controle além de sexo e glicose, também artrose (reumatismo foi desconsiderado por 

apresentar apenas quatro casos), uso de inibidor plaquetário, TSH e TFG. Nesse modelo 

inicial, apenas a variável sexo mostrou-se associada à piora da função endotelial ao nível 

de significância de 5% (p<0,001).  

 

Retiradas as demais variáveis e ajustando novamente o modelo apenas com TM e sexo, 

chegou-se ao modelo final cujos resultados mostraram que, considerando a variável sexo, 

valores mais altos de TM levaram à redução da probabilidade de o participante ter função 

endotelial melhor, ou seja, a cada uma unidade (ng/mL) a mais no nível de TM, reduz-se 

em 79% a chance de o participante ter função endotelial melhor. Da mesma forma que no 

modelo anterior, a variável sexo continuou-se associada à piora da função endotelial ao 

nível de significância de 5% (p<0,001). Entretanto, a TM apresentou (p=0,074) que, 

embora maior que 5%, ainda é um valor muito baixo (Tabela 7).  

Tabela 7 - Resultados de ajuste do modelo de regressão logística múltipla para função 

endotelial piorada (n=446). 

Variável Coeficiente Valor-p 

Razão de Chances 

Estimativa IC de 95% IC de 90% 

Trombomodulina -1,57 0,074 0,21 (0,03; 1,38) (0,04; 1,02) 

Sexo Masculino  1,41 0,000 4,11 (2,14; 7,89) (2,38; 7,11) 

 IC: intervalo de confiança 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). 
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7.5.2 Marcadores inflamatórios (índices) derivados do hemograma e relação com função 

endotelial 

 

Na Tabela 8 as estatísticas descritivas dos marcadores inflamatórios, NLR, PLR, LMR, 

dNLR, SIRI, AISI, SII e eritrócitos, são apresentadas para os grupos de participantes 

classificados de acordo com os indicadores de função endotelial BPA e PATratio, definidos 

no Quadro 1 da página 37. 

 

O teste de Kruskal-Wallis conseguiu identificar, entre os quatro grupos, diferença 

significativa apenas para os marcadores PLR (p=0,030) e eritrócitos (p<0,001) (Tabela 8). 

O teste pos hoc de Dunn foi então utilizado para verificar quais grupos eram diferentes 

nestes marcadores. Para o marcador PLR, o teste não encontrou distinção entre os grupos. 

Nos eritrócitos, o teste pos hoc apontou que o grupo MFE difere de MDE2 que, por sua 

vez, difere de PFE (Figura 6). 

 

Tabela 8 - Estatística descritiva para os marcadores inflamatórios, segundo os grupos de 

função endotelial, Quadro 1, página 37 (n=446). 

Variáve

l 

MFE (n=283) MDE1 (n=52) MDE2 (n=52) PFE (n=59) 
Valor-

p* 
Media

na 
Q1-Q3 

Media

na 
Q1-Q3 

Media

na 
Q1-Q3 

Media

na 
Q1-Q3 

NLR 1,91 
1,42-

2,46 
1,84 

1,36-

2,31 

1,78 

 

1,43-

2,18 
1,86 

1,48-

2,75 
0,552 

PLR 0,12 
0,10-

0,15 
0,11 

0,08- 

0,14 
0,11 

0,09-

0,14 
0,11 

0,09-

0,14 
0,030 

LMR 3,85 
2,97-

4,71 
4,03 

2,87-

5,03 
3,76  

3,11-

4,59 
3,75  

3,04-

4,80 
0,999 

dNLR 1,37 
1,00-

1,72 
1,28 

1,04-

1,64 
1,33 

1,06-

1,59 
1,37 

1,14-

1,82 
0,376 

SIRI 867,7 
612,4-

1285,8 
850 

607-

1241 
822,7 

664,5-

1251,9 
992,1 

668,1-

1305,3 
0,644 

AISI 
19808

6 

129120

-

311517 

16570

5 

125550

-

299430 

16554

3 

138252-

302613 

21832

3 

121713

-

345278 

0,777 

SII 425,6 
313,0-

594,4 
354,8 

268,3-

492,4 
411,1 

285,1-

529,1 
422,3 

272,6-

546,8 
0,181 

Eritrócit

os 
4,76 

4,46-

5,09 
4,97 

4,61-

5,22 
4,88 

4,51-

5,17 
5,14 

4,77-

5,3 

<0,00

1 
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(x10000

00/mm³

) 

*Teste de Kruskal-Wallis. MFE: Melhor função endotelial; MDE1: Moderada disfunção endotelial 1; MDE2: 

Moderada disfunção endotelial 2; PFE: Pior função endotelial; NLR: Relação neutrófilo/linfócito; PLR: 

Relação plaquetas/linfócito; LMR: Relação monócito/Linfócito; dNLR: Derivado NLR; SIRI: Índice de 

resposta à inflamação sistêmica; AISI: Índice agregado de inflamação sistêmica; SII: Índice de inflamação 

imunológica sistêmica.  

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

Figura 6 - Boxplots para os valores de relação plaquetas/linfócitos (PLR) e eritrócitos 

segundo os grupos de classificação da função endotelial do Quadro1.  

Fonte: Elaborado pelo autor (2023). 

 

Devido a um número menor de participantes nos grupos MDE1, MDE2 e PFE, esses foram 

reunidos em um novo grupo chamado de “função endotelial alterada”, e comparado com o 

grupo MFE, ou seja, com a função endotelial não alterada. O teste de Mann-Whitney foi 

utilizado e diferenças significativas foram encontradas para os marcadores PLR (p=0,004) 

e eritrócitos (p<0,001) e, uma tendência para o marcador SII (p=0,062) entre os 

participantes classificados quanto à função endotelial, não alterada e alterada (Tabela 9). 
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Tabela 9 - Estatística para os marcadores inflamatórios segundo os grupos, MFE (n=283) 

função endotelial não alterada e alterada (MDE1+MDE2+PFE) (n=163) 

Variável 
Função 

endotelial 
Q1 Mediana Q3 Valor-p* 

NLR 

   

Não alterada  1,41 1,91 2,4607 
0,546 

Alterada 1,44 1,83 2,4479 

PLR 

   

Não alterada  0,100 0,12 0,14937 
0,004 

Alterada 0,09 0,11 0,13750 

LMR 

   

Não alterada  2,97 3,85 4,714 
0,995 

Alterada 3,06 3,76 4,800 

dNLR 

   

Não alterada  1,10 1,37 1,7248 
0,355 

Alterada 1,09 1,32 1,6738 

SIRI 

   

Não alterada  612,4 867,7 1285,8 
0,627 

Alterada 630,3 927,2 1270,2 

AISI 

   

Não alterada  129120 198086 311517 
0,674 

Alterada 130016 193124 306231 

SII 

   

Não alterada  313,0 425,6 594,4 
0,062 

Alterada 279,6 396,1 516,1 

Eritrócitos 

 (x1000000/mm³

) 

Não alterada  4,46 4,76 5,0900 

<0,001 Alterada 4,65 5,01 5,2500 

*Teste de Mann-Whitney. NLR: Relação neutrófilo/linfócito; PLR: Relação plaquetas/linfócito; LMR: 

Relação monócito/Linfócito; dNLR: Derivado NLR; SIRI: Índice de resposta à inflamação sistêmica; AISI: 

Índice agregado de inflamação sistêmica; SII: Índice de inflamação imunológica sistêmica. 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

7.6 Parâmetros laboratoriais e marcadores inflamatórios e relação com função 

endotelial, segundo relato de doenças crônicas 

 

Dos 446 participantes, 107 (24%) não relataram apresentar nenhuma das seguintes doenças 

crônicas: dislipidemia, HAS, DM, DC, câncer, artrose e reumatismo, consideradas no 

estudo. Os demais 339 (76%) relataram possuir uma das sete doenças. Observou-se 

também que 137 (40%) dos participantes classificados com “função endotelial alterada” e, 

que relataram ter pelo menos uma doença crônica apresentaram uma diferença estatística 

significativa para eritrócitos, CHCM, hematócrito e plaquetas (teste Qui-quadrado de 

Pearson p=0,03), em relação aos 26 participantes, (24%) também classificados com 

“função endotelial alterada”, porém, sem comorbidades.  
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Em função da presença de doenças crônicas, descrita para os 339 participantes, e, em alguns 

casos associadas à alteração da função endotelial foi realizada uma comparação entre os 

parâmetros laboratoriais hematológicos e marcadores inflamatórios para todos os 446 

participantes, os quais foram divididos em quatro subgrupos como descrito a seguir: 

 Sem doenças crônicas e sem alteração na função endotelial:    81 (18,2%) 

participantes; 

 Sem doenças crônicas e com alteração na função endotelial:    26 (5,8%) 

participantes; 

 Com doenças crônicas e sem alteração na função endotelial:  202 (45,3%) 

participantes; 

 Com doenças crônicas e com alteração na função endotelial: 137 (30,7%) 

participantes. 

 

Dessa forma, os parâmetros laboratoriais hematológicos e marcadores inflamatórios 

derivados do hemograma foram analisados e, diferenças significativas foram encontradas 

ao se utilizar o teste de Kruskal-Wallis, entre os quatro subgrupos, para os seguintes 

parâmetros: eritrócitos (p<0,001), hemoglobina (p<0,001), CHCM (p<0,001), hematócrito 

(p<0,001), plaquetas (p=0,033) e PLR (p=0,032) e para os leucócitos observou-se apenas 

uma tendência (p=0,090), (Tabela 10).   

 

Tabela 10 - Estatística descritiva para os parâmetros laboratoriais hematológicos e 

marcadores de função endotelial, segundo relato de doenças crônicas e alteração na 

função endotelial (n=446). 

Variável 

Doença

s 

crônicas 

Alteração na 

função 

endotelial 

Q1 Mediana Q3 Valor-p* 

Eritrócitos 

(x1000000 

/mm³) 

Não Não 4,4550 4,6500 5,0350 <0,001 

Não Sim 4,6625 5,0850 5,2250  

Sim Não 4,4775 4,7800 5,1125  

Sim Sim 4,6450 5,0100 5,2600  

Hemoglobina 

(g%) 

Não Não 13,250 13,900 14,700 <0,001 

Não Sim 13,675 14,900 16,150  

Sim Não 13,300 14,100 15,425  

Sim Sim 13,900 14,900 15,800  

CHCM  

(%) 

Não Não 33,000 33,500 34,300 <0,001 

Não Sim 33,675 34,400 35,000  

Sim Não 33,200 33,900 34,500  

Sim Sim 33,550 34,200 34,950  
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Hematócrito (%) Não Não 39,500 41,600 43,500 <0,001 

Não Sim 41,000 44,600 46,025  

Sim Não 39,400 41,850 45,000  

Sim Sim 41,100 43,800 45,900  

Leucócitos 

(mm³) 

 

Não Não 4755 5660 6875 0,090 

Não Sim 4970 5610 6903  

Sim Não 5190 6130 7103  

Sim Sim 5120 6320 7260  

Plaquetas 

(x1000/mm³) 

 

Não Não 190,50 221,00 254,00 0,033 

Não Sim 164,25 208,00 233,50  

Sim Não 197,00 227,50 265,50  

Sim Sim 178,00 219,00 257,00  

NLR 

 

Não Não 1,384 1,908 2,470 0,897 

Não Sim 1,470 1,945 2,472  

Sim Não 1,4369 1,9082 2,4585  

Sim Sim 1,4345 1,8077 2,4457  

PLR 

 

Não Não 0,10071 0,12877 0,15523 0,032 

Não Sim 0,09320 0,11268 0,14491  

Sim Não 0,10015 0,12176 0,14924  

Sim Sim 0,08966 0,11383 0,13736  

LMR Não Não 2,844 4,000 4,689 0,853 

Não Sim 2,834 3,592 4,699  

Sim Não 2,976 3,814 4,798  

Sim Sim 3,095 3,772 4,836  

dNLR Não Não 1,068 1,3923 1,7473 0,760 

Não Sim 1,113 1,407 1,712  

Sim Não 1,111 1,3669 1,7137  

Sim Sim 1,085 1,3095 1,6455  

SIRI Não Não 547,7 809,7 1205,7 0,696 

Não Sim 590 797 1436  

Sim Não 620 895,3 1354,5  

Sim Sim 651 945 1259  

AISI Não Não 116049 175325 304393 0,562 

Não Sim 98089 190200 311695  

Sim Não 135808 210231 311651  

Sim Sim 130388 193124 306567  

SII Não Não 294,3 393,1 528,2 0,205 

Não Sim 270,8 406,6 510,9  

Sim Não 317,7 438,7 597,8  

Sim Sim 280,2 388,7 529,5  
*Teste de Kruskal-Wallis. CHCM: Concentração de hemoglobina corpuscular média; NLR: Relação 

neutrófilo/linfócito; PLR: Relação plaquetas/linfócito; LMR: Relação monócito/Linfócito; dNLR: Derivado 

NLR; SIRI: Índice de resposta à inflamação sistêmica; AISI: Índice agregado de inflamação sistêmica; SII: 

Índice de inflamação imunológica sistêmica. 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 
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Para os marcadores significantes, foi feito um modelo de regressão linear para estimar o 

efeito de alteração na função endotelial e comorbidade. Para uma melhor visualização dos 

resultados da Tabela 10, é apresentado na Figura 7 os intervalos de confiança de 95% para 

as médias dos parâmetros laboratoriais hematológicos e marcadores inflamatórios que 

apresentaram diferenças significativas na estratificação dos participantes, segundo 

presença de doenças crônicas e alteração na função endotelial. 

 

Nota-se nesses gráficos que, tanto para os participantes sem doenças crônicas quanto para 

aqueles com doenças crônicas, os valores médios de eritrócitos, hemoglobina, CHCM, 

hematócrito e leucócitos são mais elevados no grupo de participantes com alteração na 

função endotelial; e o contrário acontece com plaquetas e PLR. Entretanto, a distância das 

médias dessas variáveis é maior entre os participantes sem doenças crônicas (exceto para 

leucócitos, plaquetas e PLR), indicando que essas variáveis parecem ser melhores 

marcadores de alteração na função endotelial para as pessoas sem doenças crônicas. 
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Figura 7 - Parâmetros laboratoriais hematológicos, marcadores inflamatórios e intervalos 

de confiança para a média dos valores, segundo ausência de comorbidade ou presença de 

comorbidade ou ainda presença de doenças crônicas e classificação da função endotelial. 
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023). 

 

7.6.1 Parâmetros laboratoriais e marcadores inflamatórios e relação com função 

endotelial na ausência de doenças crônicas 

 

Devido ao exposto no parágrafo anterior, foi realizada a análise dos parâmetros 

laboratoriais hematológicos e marcadores inflamatórios em relação à função endotelial, 

apenas para os participantes sem relato de doenças crônicas foram considerados neste 

estudo. 

 Sem doenças crônicas e sem alteração na função endotelial:    81 (18,2%) 

participantes; 

 Sem doenças crônicas e com alteração na função endotelial:    26 (5,8%) 

participantes; 

 Com doenças crônicas e sem alteração na função endotelial:  202 (45,3%) 

participantes; 

 Com doenças crônicas e com alteração na função endotelial: 137 (30,7%) 

participantes. 

 

Para os 107 participantes que relataram não apresentar nenhuma doença crônica, observou-

se que, dentre aqueles com função endotelial alterada (n=26), houve aumento significativo 

para os valores de eritrócitos (p=0,03), hemoglobina (p=0,001), CHCM (p=0,001) e 
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hematócrito (p=0,005), e redução na mediana das plaquetas, porém não significativa 

(p=0,085) (Tabela 11). 

 

Para os parâmetros que foram estatisticamente diferentes entre os grupos de participantes 

com função endotelial alterada e não alterada, curvas ROC foram construídas (Figura 08). 

Verificou-se que nenhum dos testes apresentou bom desempenho como marcador de 

alteração na função endotelial em pessoas sem doenças crônicas, tendo em vista os valores 

de AUC-ROC (área abaixo da curva ROC). 

 

Tabela 11 - Estatística descritiva para parâmetros laboratoriais hematológicos e 

marcadores infamatórios, segundo alteração na função endotelial em participantes sem 

relato de doenças crônicas (n=107). 

Variável 
Função 

endotelial 
Média 

Desvio 

padrão 
Q1 

Median

a 
Q3 

Valor-

p* 

Eritrócitos 

 (x1000000/

mm³) 

Não 

alterada  

4,6956 0,3825 4,4550 4,6500 5,0350 
0,003 

Alterada 4,9950 0,4551 4,6625 5,0850 5,2250  

VCM  

(fl)   

Não 

alterada  

88,375 4,229 85,200 89,000 91,400 

0,301 
Alterada 87,631 3,555 85,925 87,800 90,275 

HCM 

(pg)   

Não 

alterada  

29,668 1,627 28,850 29,800 30,900 

0,173 
Alterada 30,123 1,584 29,100 30,600 31,300 

Hemoglobina 

 (g%) 

Não 

alterada  

13,912 1,176 13,250 13,900 14,700 

0,001 
Alterada 15,012 1,279 13,675 14,900 16,150 

CHCM  

(%)   

Não 

alterada  

33,574 0,945 33,000 33,500 34,300 

0,001 
Alterada 34,342 0,863 33,675 34,400 35,000 

RDW  

(%)   

Não 

alterada  

13,159 0,721 12,600 13,100 13,500 

0,474 
Alterada 13,073 0,745 12,675 13,000 13,350 

Hematócrito 

 (%) 

Não 

alterada  

41,423 3,040 39,500 41,600 43,500 

0,005 
Alterada 43,681 3,130 41,000 44,600 46,025 

Leucócitos 

 (mm³) 

Não 

alterada  

5876 1541 4755 5660 6875 

0,980 
Alterada 5903 1704 4970 5610 6903 

Plaquetas 

 (x1000/mm³) 

Não 

alterada  

222,78 44,42 190,50 221,00 254,00 

0,085 
Alterada 205,73 50,62 164,25 208,00 233,50 
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NLR 

   

Não 

alterada  

2,057 0,958 1,384 1,908 2,470 

0,936 
Alterada 2,043 0,928 1,470 1,945 2,472 

PLR 

   

Não 

alterada  

0,13341 0,04715 0,10071 0,12877 0,15523 

0,248 
Alterada 0,12144 0,03613 0,09320 0,11268 0,14491 

LMR 

   

Não 

alterada  

4,129 1,615 2,844 4,000 4,689 

0,412 
Alterada 3,818 1,435 2,834 3,592 4,699 

dNLR 

   

Não 

alterada  

1,4776 0,6044 1,0685 1,3923 1,7473 

0,980 

Alterada 1,436 0,559 1,113 1,407 1,712 

SIRI 

   

Não 

alterada  

983,1 585,0 547,7 809,7 1205,7 

0,621 
Alterada 1101 733 590 797 1436 

AISI 

   

Não 

alterada  

224395 149708 116049 175325 304393 

0,988 

Alterada 225348 152322 98089 190200 311695 

SII 

   

Não 

alterada  

461,7 239,9 294,3 393,1 528,2 

0,637 
Alterada 409,2 181,9 270,8 406,6 510,9 

*Teste de Mann-Whitney. VCM: Volume corpuscular médio; HCM: Hemoglobina corpuscular média; 

CHCM: Concentração de hemoglobina corpuscular média; NLR: Relação neutrófilo/linfócito; PLR: Relação 

plaquetas/linfócito; LMR: Relação monócito/Linfócito; dNLR: Derivado NLR; SIRI: Índice de resposta à 

inflamação sistêmica; AISI: Índice agregado de inflamação sistêmica; SII: Índice de inflamação imunológica 

sistêmica. 

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) 

 

Figura 8 - Curva ROC com AUC (área abaixo da curva), para os parâmetros laboratoriais 

hematológicos, segundo alteração relacionada à função endotelial para os participantes 

sem relato de doenças crônicas (n=107). 
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023). 
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8 DISCUSSÃO 

 

8.1 Características dos participantes do estudo e níveis séricos de trombomodulina 

 

Com relação as características dos participantes do estudo e a relação com a TM, verificou-

se valores mais altos de TM entre os participantes do sexo masculino, os que têm níveis de 

escolaridade fundamental ou médio e aqueles que consomem álcool de forma excessiva. 

 

Já estudos relacionados aos gêneros sexuais na função endotelial são bem conflitantes, 

sendo que alguns estudos mostraram decréscimos mais precoces na função endotelial em 

homens, com aumento da expressão de TM concomitante a redução de ON, em relação as 

mulheres. Enquanto outros estudos demonstram que este decaimento na função endotelial 

é semelhante ao se ajustar à idade entre os sexos e, que fatores hormonais podem justificar 

parcialmente esses resultados. Em concordância com nossos dados, Stanhewicz (2018) 

sugere que mecanismos ligados aos hormônios masculinos e femininos podem levar a 

expressão de fatores como ET-1 que, por sua vez, induzem à produção de fatores de 

crescimento, ROS e mediadores inflamatórios, os quais podem contribuir para alterações 

vasculares levando a hiperatividade associada a liberação de ET-1 e ao aumento de TM 

(Stanhewicz et al., 2018).  

 

Quanto ao grau de instrução escolar um valor maior de TM foi observado nos participantes 

com o nível escolar fundamental e médio. Esses dados foram observados por Precoma, 

(2021), que em seus estudos aborda os dados levantados em 2015 pela American Heart 

Association, estabelecendo alguns conceitos de determinantes sociais para as doenças 

cardiovasculares, no qual esse posicionamento se baseou em fatores socioeconômicos, 

educação, emprego, raça, etnia, suporte social, cultural, acesso aos cuidados médicos e 

ambientes residenciais (Precoma et al., 2021). E ainda os estudos de Khaing, (2017), 

apontam a relação entre o nível de escolaridade e fatores de risco cardiovascular, em 

sujeitos com uma baixa escolaridade, apresentarem uma probabilidade maior de 

desenvolver doenças como: hipertensão, diabetes, dislipidemia e excesso de peso. O estudo 

ainda relaciona a baixa escolaridade ao acometimento de doença cardíaca com uma função 

endotelial pior (Khaing et al., 2017). 
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No presente estudo os níveis séricos de TM se mostraram aumentados de forma 

significativa nos participantes com consumo excessivo de álcool em relação aos que não 

consomem álcool. Os resultados apresentados neste estudo sinalizam para um efeito danoso 

ao ser humano, o consumo do álcool de forma excessiva. Em acordo com o estudo 

reportado por Rajendran et al. (2023), foi observado que o etanol tem efeitos bifásicos em 

diversas funções endoteliais, de modo que um nível moderado de álcool mantém o 

endotélio em um estado não ativado, enquanto em concentrações elevadas vem a causar 

disfunção endotelial, assim como o acetaldeído. Deve-se considerar também, a importância 

da dose quando se considera o efeito do etanol no endotélio arterial, o que também pode 

explicar, a relação entre a concentração de álcool e a aterosclerose relatada em estudo 

epidemiológico (Rajendran et al., 2023). Por outro lado, tem-se uma alta prevalência 

quanto ao uso de álcool e a hipertensão, o que requer cuidado para todos àqueles que 

apresentam pressão arterial elevada. Já a intervenção precoce para o uso excessivo de 

álcool oferece a promessa de níveis mais baixos de pressão arterial e risco reduzido de 

resultados cardiovasculares adversos (Puddey et al., 2019).  

 

Um dos fatores, que ainda deve ser considerado, é o não consenso na literatura sobre a 

classificação a respeito dos níveis de consumo de álcool. De acordo com Roerecke, (2021), 

os valores variam de forma considerável, nos EUA a unidade de consumo padrão é de 14 

g de álcool puro por bebida, no Reino Unido de 8 g de álcool puro e no Canadá é de 13,6 

g, sendo que o consumo de álcool episódico, às vezes chamado de consumo excessivo de 

álcool, não é consistentemente definido em termos mundial (Roerecke et al., 2021).  

 

E ainda para Schimidt et al., (2014), em seu trabalho, associado ao ELSA – Brasil, o 

consumo excessivo de álcool é considerado para valores acima de 210 g de álcool por 

semana para homens (30 g de álcool/dia) e acima de 140 g para mulheres (20 g de 

álcool/dia) (Schimidt et al., 2014). 

 

8.2 Doenças crônicas, uso de medicamentos e dados laboratoriais com níveis séricos 

de trombomodulina 

 

De acordo com os dados obtidos no presente estudo, somente os indivíduos que se 

autodeclararam com reumatismo (n=4) apresentaram níveis mais elevados de TM. Os 

dados publicados por Santos (2012), relacionaram pacientes com lúpus, atrite reumatoide 
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e artrose com níveis séricos de TM mais elevados, com aumento do risco de DCV o que se 

relaciona com dados encontrados em nosso trabalho (Santos et al., 2012).  Para as demais 

comorbidades e o uso de medicamentos não foi observada em nenhuma associação com os 

níveis de TM. Apesar do número reduzido de participantes já é descrito na literatura uma 

associação entre distúrbios autoimunes e disfunção endotelial conforme, descrito por 

Murdaca (2012), a disfunção endotelial em doenças reumáticas autoimunes, envolve 

respostas imunes inatas e inflamatórias (Murdaca et al., 2012).  

 

Quanto aos parâmetros laboratoriais, somente a TFG apresentou correlação negativa e 

significativa com a TM, indicando que quanto menor a TFG maior a TM. Estudos sugerem 

que a lesão endotelial da vasculatura renal pode desempenhar um papel importante na 

patogênese da lesão renal aguda (LRA), isquêmica, precoce e crônica. Além disso, 

alterações precoces no fluxo sanguíneo capilar e peri tubular durante a reperfusão estão 

associadas à perda da função normal das células endoteliais, tendo a TM e angiopoietinas 

relacionadas a lesão endotelial. De acordo com dados da literatura, pacientes com LRA 

apresentaram redução da TFG com elevação de TM (Liu et al., 2014). E valores de TM 

demonstraram-se elevadas em pacientes de LRA e relacionada aos outros marcadores de 

disfunção endotelial com risco de LRA, sendo esses mesmos dados observados em 

pesquisas semelhantes, envolvendo LRA em coorte realizada na Finlândia (coorte 

FINNAKI) (Atreya et al., 2023). 

 

8.3 Função endotelial e relação com trombomodulina 

 

Ao compararmos os valores de TM e BPA considerando a correlação linear de Spearman, 

observou-se uma correlação positiva com a disfunção endotelial moderada, com tendência 

a níveis de TM aumentados. Certamente, em indivíduos saudáveis as concentrações 

plasmáticas de TM permanecem relativamente baixas. Aliado à presença dos fatores de 

risco tradicionais, os resultados do BPA com disfunção endotelial moderada e TM 

aumentada, pode corroborar com a ideia de doença subclínica em alguns dos participantes. 

Uma vez que, o dano endotelial de qualquer origem resulta em proteólise e liberação de 

TM por parte das células endoteliais, resultando em um aumento de 1,5 a 2 vezes as 

concentrações plasmáticas de TM, e que concentrações mais elevadas refletem um estado 

pró-trombótico com baixo risco de primeiros eventos coronarianos, sendo assim valores 
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baixos de TM não excluem a possibilidade de disfunção endotelial a longo prazo 

(Demeulenare et al., 2018). 

8.4 Modelo de regressão logística para função endotelial explicada pela 

trombomodulina e variáveis de controle 

 

Por meio da análise de regressão logística múltipla foram avaliadas as variáveis 

relacionadas com alterações da função endotelial e com os níveis de TM para os 

participantes do estudo. Foi observado, nesse modelo, que indivíduos do sexo masculino 

apresentaram 04 vezes mais chances de terem níveis mais elevados de TM. O que leva à 

redução da probabilidade de uma função endotelial melhor.    

 

Em suma, os níveis de TM variaram em função das caraterísticas sociodemográficas e 

clínicas dos participantes do estudo, podendo estar associados a presença de disfunções 

endoteliais ainda iniciais, uma vez que houve uma tendência a níveis aumentados de TM 

com maiores valores do BPA. O acesso à informação frente ao autocuidado, e uma não 

preexistência de comorbidades correlacionaram de forma positiva com a saúde dos vasos 

e, por conseguinte, do endotélio vascular. 

 

8.5 Análise da Função Endotelial e Índices Inflamatórios Derivados do Hemograma 

 

A disfunção endotelial é um processo complexo que envolve vasoconstrição, trombose e 

processo inflamatório. Dessa forma, os marcadores inflamatórios apresentados no presente 

estudo são importantes para avaliar entre outras condições, alterações envolvendo os vasos 

sanguíneos. Ao avaliar a função endotelial dos participantes foi observado que o valor dos 

eritrócitos foi maior e diferente entre os grupos MFE e MDE e, a MDE em relação ao grupo 

com a PFE, ainda que os valores dos eritrócitos estejam dentro dos valores de referência, 

isso pode ser um indicativo que indivíduos com moderada e pior função endotelial possam 

estar desenvolvendo algum problema circulatório. Ao passo, que a razão PLR por ser 

também um índice inflamatório, podendo ser um indicador de inflamação sistêmica, foi 

observado também diferença entre os grupos analisados. Por outro lado, as suas variações 

da razão PLR devem ser avaliadas juntamente com outros índices hematológicos, 

particularmente com o NLR, que, no entanto, não se mostrou diferente entre os grupos. 
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Devido a um menor número de participantes presentes nos grupos MDE1, MDE2 e PFE 

em relação aos participantes com MFE, esses foram reunidos e classificados como função 

endotelial alterada, e foram então comparados com o grupo MFE, ou seja, grupo esse 

classificado com função endotelial não alterada. Os valores medianos do marcador PLR, 

foram maiores naqueles participantes com função endotelial não alterada, ou seja, com a 

MFE, e mais uma vez os valores dos eritrócitos foram maiores nos participantes 

classificados com função endotelial alterada.  

 

Os eritrócitos aumentados podem ser explicados a partir de dados da literatura em que os 

eritrócitos absorvem e inativam o ON derivado do endotélio, por meio de reação rápida 

com a oxiemoglobina para formar metemoglobina e nitrato, limitando assim o ON 

disponível para vasodilatação, resultando em uma função endotelial prejudicada (Cortese 

et al., 2014). Valores elevados de eritrócitos e hematócrito cursaram com uma função 

endotelial moderada a pior, sendo que o estresse por cisalhamento ocasiona aumento da 

expressão de TM com redução a expressão de ON, levando a uma função endotelial 

prejudicada, uma vez que a ação destes dois agentes reduz a capacidade de resposta do 

vaso ao estímulo de relaxamento. 

 

Quanto aos marcadores inflamatórios aumentados nos participantes com a MFE, isso, pode 

indicar alguma alteração não somente envolvendo a função endotelial, mas, também algum 

outro processo inflamatório relacionado a prováveis doenças presentes no contexto desses 

participantes. O índice de inflamação imunológica e sistêmica, SII, teve uma tendência a 

valores mais elevados também no grupo com função endotelial não alterada, MFE. 

Podendo ser interpretado da mesma forma, ou seja, alguma fisiopatologia envolvida que 

não a função endotelial, nesses participantes com a MFE. 

 

8.6 Parâmetros laboratoriais e marcadores inflamatórios e relação com função 

endotelial segundo relato de doenças crônicas 

 

 Em função da presença de doenças crônicas presentes entre os participantes, e em alguns 

casos associadas ou não, com alteração na função endotelial. Os participantes foram então 

subdivididos, sem doenças crônicas com e sem alteração na função endotelial, e, com 

doenças crônicas com e sem alteração na função endotelial.  Uma vez, que a função 

endotelial tem como variáveis explicativas os índices inflamatórios derivados do 
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hemograma, mas também parâmetros hematológicos, eritrócitos, hemoglobina, CHCM, 

hematócrito. Os intervalos de confiança de 95% para as médias dos parâmetros 

laboratoriais hematológicos e marcadores inflamatórios apresentaram diferenças 

significativas na estratificação dos participantes segundo presença de doenças crônicas e 

alteração na função endotelial. Tanto para os participantes sem doenças crônicas quanto 

para aqueles com doenças crônicas, os valores médios de eritrócitos, hemoglobina, CHCM 

e hematócrito foram mais elevados no grupo de participantes com alteração na função 

endotelial. Ao contrário, para as plaquetas e o marcador PLR, com maiores valores para 

aqueles com melhor função endotelial independente da presença ou ausência da doença 

crônica. Entretanto, a distância das médias dessas variáveis é maior entre os participantes 

sem doenças crônicas (exceto para leucócitos, plaquetas e PLR), indicando que essas 

variáveis parecem ser melhores marcadores de alteração da função endotelial para as 

pessoas sem doenças crônicas.  

 

Os eritrócitos parecem ter um efeito positivo na função endotelial, ou seja, apenas a 

alteração da função endotelial foi o suficiente para aumentar os eritrócitos. Porém a 

hemoglobina elevada na presença pior função endotelial está em desacordo com FE, uma 

vez que valores reduzidos de hemoglobina cursam com anemia inflamatória, tendo como 

origem processos ligados a doenças autoimunes e infecções crônicas, onde a terapêutica 

para mitigar tais efeitos são medicamentos que promovam aumento da hemoglobina (Weiss 

et al., 2018) (Koutrobakis et al.,2015).   

Valores elevados de plaquetas e PLR, na presença ou não de comorbidades, cursaram com 

função endotelial melhor, o que difere com dados descritos na literatura, pois a 

hiperatividade plaquetária aumenta o estresse oxidativo e a inflamação de baixo grau, 

levando a um aumento da vasoconstrição, tensão por cisalhamento e formação de trombos, 

com isso, a uma piora da função endotelial (Kaur et al., 2018). Nesse ponto as plaquetas 

estão em acordo com o presente estudo, tendo valores alterados na presença de 

comorbidades, porém para valores de PLR não foi observado essa mesma correlação. 

Sendo assim, esses marcadores podem estar aumentados em função de alguma alteração 

que não a função endotelial e nem a associação com as comorbidades avaliadas.   

 

Ao acompanhar a variação da sensibilidade e especificidade para os parâmetros 

hematológicos, eritrócitos, hemoglobina, CHCM, e hematócrito, por meio da curva ROC, 

para os participantes do estudo na ausência de comorbidades, verificou-se que, nenhum dos 
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testes apresentou bom desempenho como marcador de alteração na função endotelial em 

pessoas sem doenças crônicas. Tendo em vista os baixos valores de AUC-ROC, o que pode 

demonstrar que tais marcadores não seriam uma boa escolha para avaliar disfunção 

endotelial, sem a presença de comorbidades. 

 

Embora seja razoável a associação entre TM e disfunção endotelial, o estudo transversal 

(delineamento do estudo) é ainda frágil em estabelecer uma relação de causa-efeito, pois 

não existe uma sequência temporal clara entre a TM e a função endotelial. E esse pode ser 

um ponto interessante a ser ressaltado como uma limitação do estudo. Em contrapartida, 

como fator positivo, o tamanho amostral. Por outro lado, os eritrócitos tiveram um efeito 

positivo na função endotelial, ou seja, apenas a alteração da função endotelial foi o 

suficiente para aumentar os eritrócitos. 
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9 CONCLUSÃO  

 

Os resultados em conjunto nos remetem as seguintes conclusões: 

a) A associação entre TM e disfunção endotelial se mostrou positiva em participantes do 

sexo masculino, com reumatismo e TFG, demonstrando que TM poderia ser alvo para 

identificação de disfunção endotelial nesses casos. 

b) Os eritrócitos e hematócrito tiveram uma relação positiva com a função endotelial, ou 

seja, apenas a elevação desses fatores foi suficiente para alterar a função endotelial.   

c) Índices derivados do hemograma em pessoas sem doenças crônicas não apresentaram 

bom desempenho, não sendo indicado sua análise em pacientes sem tais condições. 
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ANEXOS 

 

ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

 

ESTUDO LONGITUDINAL DE SAÚDE DO ADULTO (ELSA - Brasil) 

Repetição da mensuração da função endotelial pela tonometria arterial periférica 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

Apresentação do estudo 

 

O Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA - Brasil) é uma pesquisa sobre doenças 

crônicas que acometem a população adulta, incluindo as doenças cardiovasculares, o 

diabetes e a demência. É um estudo pioneiro no Brasil por acompanhar os adultos 

estudados por um longo período de tempo, em várias etapas. O ELSA - Brasil é 

desenvolvido por seis Centros de Investigação pertencentes a instituições públicas de 

ensino e pesquisa, localizados em seis estados brasileiros (BA, ES, MG, RJ, RS e SP)1 e 

coordenado por representantes de cada centro, do Ministério da Saúde e do Ministério da 

Ciência e Tecnologia, tendo sido aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa dos seis 

centros. Em Belo Horizonte, o estudo está sob a responsabilidade da Universidade Federal 

de Minas Gerais, sob a coordenação do Hospital das Clínicas.   

No Centro de Investigação ELSA de Minas Gerais (CI - MG), os participantes do ELSA-

Brasil realizaram exame para avaliar a função endotelial por meio de um método não 

invasivo denominado tonometria arterial periférica. Sabe-se que a função endotelial 

alterada está relacionada a maior risco de eventos cardiovasculares adversos. Com os 

primeiros resultados, observamos que há relação entre obesidade e prejuízo da função 

endotelial. Com base nesses achados, novas medidas da função endotelial serão realizadas, 

pois pretendemos avaliar qual é o efeito da variação do peso do participante na função 

endotelial. Para garantir a qualidade dos resultados, o exame será realizado de forma 

padronizada, conforme executado na primeira fase do ELSA - Brasil. 

 

Objetivo  

 

Avaliar a relação entre a alteração no peso e a variação das medidas de função endotelial 

microvascular. 

 

Instituições envolvidas  

 

O exame para avaliação da função endotelial (EndoPAT) será realizado no Centro de 

Tecnologia em Medicina Molecular da Faculdade de Medicina da UFMG, localizado no 

Campus Saúde, Av. Alfredo Balena, nº190, Bairro Santa Efigênia, atrás do Hospital São 
Geraldo, em frente ao Banco Sicoob Credicom, próximo a uma guarita dos seguranças do 

Campus Saúde. 

 

Participação no estudo 

 

O(a) Sr(a) está sendo convidado(a) a participar como voluntário(a) para nova mensuração 

da sua função endotelial no ELSA - Brasil.  
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Este exame tem o objetivo de avaliar a dilatação dos vasos do braço após a diminuição da 

circulação para a mão, por meio de curvas no computador. A diminuição da circulação será 

realizada através da insuflação do aparelho de pressão no braço, como é feito quando 

medimos a pressão. O exame tem três etapas: antes, durante e após a insuflação. Durante a 

insuflação, você poderá sentir um formigamento e desconforto na mão, que melhora ao 

final e não causa danos a sua saúde. Para o sucesso do exame, é importante que você fique 

relaxado e evite a movimentação. 

As contraindicações para o exame são: presença de deformidades nos dedos, mastectomia 

com esvaziamento axilar prévio, fístula artério-venosa, Doença de Raynaud ou qualquer 

condição que impossibilite medir a pressão no braço não dominante. 

 

Seus direitos como participante    

 

Sua participação neste estudo é inteiramente voluntária. Se quiser, poderá deixar de 

participar da pesquisa a qualquer momento. 

Não será feito qualquer pagamento pela sua participação. Os voluntários poderão ter acesso 

aos resultados das análises realizadas no estudo por meio de publicações científicas e do 

website oficial da pesquisa (www.elsa.org.br). 

Os resultados obtidos neste exame não têm como objetivo o diagnóstico de uma doença. 

Trata-se de método em investigação para avaliação da função endotelial, que é uma 

manifestação inicial da aterosclerose. A aterosclerose é uma doença dos vasos que pode 

evoluir para infarto agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral. Apesar de sabermos 

que a função endotelial alterada é uma manifestação inicial da aterosclerose, ainda não 

sabemos se conhecê-la ajudará a sabermos com mais precisão quem tem mais risco de ter 

os eventos graves citados. 

Todas as informações obtidas do(a) senhor(a) serão confidenciais, identificadas por um 

número e sem menção ao seu nome. Elas serão utilizadas exclusivamente para fins de 

análise científica e serão guardadas com segurança. Somente terão acesso a essas 

informações os pesquisadores envolvidos no projeto. Em nenhuma hipótese será permitido 

o acesso a informações individualizadas a qualquer pessoa, incluindo empregadores, 

superiores hierárquicos e seguradoras.  

Uma cópia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido lhe será entregue. Se houver 

perguntas ou necessidade de mais informações sobre o estudo, ou qualquer intercorrência, 

o(a) Sr(a) pode procurar a coordenadora do ELSA - Brasil em Minas Gerais, Professora 

Sandhi Maria Barreto, Faculdade de Medicina, no endereço: Av. Alfredo Balena, n° 190, 

Santa Efigênia. Telefone: (31) 3409-9016. 

O Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais pode ser 

contatado pelo seguinte telefone: (31) 3409-9140. 

Sua assinatura a seguir significa que o(a) Sr(a) leu e compreendeu todas as informações e 

concorda em participar da repetição da avaliação da função endotelial no ELSA - Brasil. 

 
Nome do(a) participante: _________________________________________________ 

Documento de identidade:_________________________________________________ 

Data de nascimento:_______/______/_______  

Endereço________________________________________________________________

_________________________________CEP___________________ 

Telefones para contato:_____________________________________________ 

 

http://www.elsa.org.br/
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Declaro que compreendi as informações apresentadas neste documento e dei meu 

consentimento para participar de nova mensuração da função endotelial, realizada pelo 

Centro de Investigação ELSA de Minas Gerais. 

Assinatura: _____________________________________________________________ 

Data: _______/______/_______ 
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ANEXO 2 - QUESTIONÁRIOS DA LINHA DE BASE DO ELSA – Brasil 

 

Questionários Variáveis 

Características sociodemográficas idade, gênero e raça/etnia, classe social, histórico de 

migração, localização e duração da residência, 

histórico educacional e ocupacional (participante e 

cônjuge), renda familiar e bens domésticos, 

características do agregado familiar e composição 

familiar (presente e passado), história conjugal e 

características do parceiro, assistência familiar, 

religião (presente e passado), escolaridade dos pais e 

condições de ocupação e vida durante a infância 

 

Saúde e história médica  saúde autoavaliada, história médica de doenças 

cardiovasculares, diabetes, doenças renais, câncer e 

outras doenças crônicas selecionadas e 

procedimentos médicos de interesse, questionário de 

angina de rosa e questionários para claudicação 

intermitente e insuficiência cardíaca, e questionário 

sobre dor de cabeça 

 

Exposição profissional estresse no trabalho, características do trabalho (grau 

de autonomia, participação nos fundos e autoridade), 

status da aposentadoria, conflitos entre o trabalho e 

as demandas da família 

 

História familiar de doença história de doenças específicas, como doenças 

cardiovasculares, diabetes e morte súbita 

 

Saúde reprodutiva menarca, ciclos menstruais e menopausa, uso de 

anticoncepcionais, história reprodutiva, terapia 

hormonal e infertilidade 

 

Cuidados de saúde acesso a cuidados/exames preventivos de saúde, 

seguro de saúde e utilização de serviços de saúde 

 

Fatores psicossociais características do bairro (lazer, esportes, acesso à 

compra de alimentos), redes sociais, experiência de 

discriminação, capital social, eventos da vida 

estressante, status social autoavaliado, peso ao 

nascer e peso aos 20 anos 

 

História de peso corporal e imagem do corpo imagem do corpo (atual e desejada 

 (Contiua) 
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(Continuação) 

Questionários Variáveis 

Consumo de alimentos questionário de frequência alimentar 

Tabagismo hábito de fumo passado (ex-fumante) e atual 

(fumante); e exposição passiva ao tabaco 

 

Consumo de Etanol tipo e frequência usuais de ingestão e padrões de 

consumo de etanol 

 

Atividade física atividade física atual, incluindo atividades de lazer e 

esporte 

 

Uso de medicamentos medicamentos prescritos e sem receita médica, 

suplementos vitamínicos / dietéticos, e outros 

tomados no último mês 

 

Saúde mental todas as 14 seções do Clinical Interiew Schedule 

Revised (CIS-R) - sintomas somáticos, fadiga, 

concentração, depressão, irritabilidade, sono, 

preocupação com a saúde física, ideias depressivas, 

preocupação, ansiedade, fobia, pânico, compulsões 

e obsessões 

 

Função cognitiva 3 testes cognitivos incluídos na versão brasileira do 

Consórcio para Estabelecimento de Registro de 

Doença de Alzheimer (CERAD): leitura de palavras 

e teste de retenção para avaliação da memória; testes 

de fluência verbal (semântica e fonêmica); e Trail 

Making Test B para avaliação de funções executivas 

relacionadas à atenção, concentração e velocidade 

psicomotora 
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ANEXO 3 - EXAMES E MEDIDAS REALIZADAS NA LINHA DE BASE DO ELSA 

– Brasil 

Procedimento Descrição 

Medidas antropométricas peso, altura, altura, e medida de cintura, quadril e circunferência de 

pescoço 

 

Pressão arterial procedimento padrão (5 minutos em repouso e três determinações), 

usando esfigmomanômetro oscilométrico (Omron 765CP; Omron, 

Kioto, Japan) 

 

Índice tornozelo/braquial pressão arterial no braço e tornozelo, obtida usando procedimento 

Doppler padronizado 

 

Teste de Hipotensão  

ortostática 

após 20 minutos com o participante deitado, a medida da pressão arterial 

foi tomada, e a medida foi repetida com o participante na posição de pé 

 

Eletrocardiograma ECG 12-chumboe faixa de ritmo de dois minutos (Burdick Atria 6100; 

Cardiac Science, Bothell, Washington). Leituras e critério de 

diagnóstico baseado no código de definições de Minnesota 

 

Variabilidade na  

frequência cardíaca 

índices temporais e espectrais determinados a partir de registro de ECG 

de 10 minutos obtido na posição deitado a partir da derivação DII a 250 

Hz (WinCardio; Micromed, Brasilia, Brazil) 

 

Ecocardiografia  

transtorácica 

obtida com sistema de ultrassom comercial de tradução de 2 para 3,5 

mHz ( Aplio XG; Toshiba Corporation, Toshigi, Japan) 

 

Velocidade da onda de  

pulso carotídeo-femural 

rigidez arterial foi medida usando dispositivo automático não invasivo 

validado (Complior SP, Artech Medical, Paris, France) 

 

Espessura íntima média  

da artéria carótida 

ultrassonografia da carótida de ambas as carótidas comuns com tradutor 

linear (frequência nominal do tradutor de 7,5MHz) (Applio XG) com 

resolução axial de aproximadamente 0,10 mm 

 

Medida das camadas  

de gordura abdominal 

camada de gordura da preperitoneal e subcutânea obtida com tradutor 

linear (frequência nominal do tradudor de 7,5 MHz) (Apllio X) 

 

Esteatose não alcóolica ultrassonografia do fígado (Apllio XG) 

continua 

Fotografia da retina imagens centradas em mácula e disco óptico de cada olho obtida com 

um Canon CR 1, sistema midiátrico com câmera não digital EOS 40D 

(10-megapixel) (Canon, Tochigiken, Japan) 

 

Exames laboratoriais contagem de células sanguíneas, glicemia, colesterol total e colesterol 

de alta densidade (HDL-c), triglicerídeos, creatinina, gama-

glutarailtransferase, aspatato aminotransferase e alanina 

aminotransferase, ácido úrico, cálcio, hemoglobina glicada, proteína C 

reativa de alta densidade, tiroxina e hormônio estimulante da tireóide 

(TSH), insulina, anticorpo para doença de Chagas, sódio e potássio 

urinário, e microalbuminúria  

 
AQUINO et al., 2012 
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ANEXO 4 - APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

 

 


