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RESUMO

A Fibrilagdo Atrial (FA) ¢ uma arritmia supraventricular, cuja fisiopatologia pode ser
considerada multifatorial. Diante das modificagdes causadas pela FA, os individuos
apresentam risco tromboembolico elevado, tornando a anticoagulacdo terapéutica
primordial na promocao da qualidade de vida desses pacientes. Diante disso, esse
trabalho objetivou-se em avaliar novos biomarcadores cardiovasculares e sua
associagao com marcadores hemostaticos, inflamatorios e de estresse oxidativo em
pacientes com fibrilagao atrial em uso de rivaroxabana (n=29) ou varfarina (n=45) em
compara¢do a um grupo controle sem fibrilacdo atrial (n=62). Foram realizadas as
dosagens especificas de cada biomarcador através do painel LUMINEX. Os
resultados mostraram que o grupo com FA, em comparacdo aos controles,
apresentaram medianas significativamente mais elevados de BNP e NTproBNP
(»=0,035) assim como o endocan-1 (p=0,001) enquanto o nivel de PIGF apresentou
mediana menor nesse grupo (p=0,049). Nao houve diferenca significativa entre os
grupos referente aos outros biomarcadores, CXCL6, CXCL16 e OSM, com valores
de p=0,820; p= 0,143 e p=0,400 respectivamente. Os participantes portadores de FA
em uso de varfarina apresentaram niveis sé€ricos mais elevados de BNP (p=0,022)
quando comparado ao controle, enquanto os valores de PIGF foram mais elevados
nos participantes do grupo controle (p=0,045). Niveis de endocan foram
significativamente mais elevados no grupo anticoagulado com rivaroxabana (p=
0,005 e varfarina (p= 0,016). A atividade fisica regular demonstrou influéncia positiva
no valor de 53,8% na redu¢do do biomarcador NTproBNP enquanto o avango da idade
foi associado ao aumento de 0,97%o0 biomarcador de lesdao endotelial, endocan. Foram
determinadas correlagdes entre os biomarcadores cardiovasculares, parametros
inflamatorios e perfil lipidico incluindo: correlagdo positiva e fraca entre BNP e
NTproBNP (= 0,38 p = 0,001); moderada (0,46; p < 0,001) entre o NTproBNP ¢
PIGF, do mesmo modo entre o IP-10 e endocan (0,40; p = 0,002). Por fim, correlagao
negativa moderada (-0,40; p = 0,001) entre endocan e colesterol. Diante disso,
relacionou-se a lesdo endotelial com a FA e potenciais marcadores de predicdo de
ocorréncia e progressao da doenga. Os resultados, evideciaram a lesdo endotelial
como um fator na fisiopatologia da FA, destacando as possibilidades de inovacao na
prevengdo, tratamento € manejo de pacientes com essa arritmia.

Palavras-chave: fibrilagao atrial; biomarcadores cardiovasculares; lesao endotelial.



ABSTRACT

Atrial fibirllation is is a supraventricular arrhythmia, whose pathophysiology can be
considered multifactorial. Due to the changes caused by AF, individuals are at increased
risk of thromboembolism, making therapeutic anticoagulation essential for promoting the
quality of life of these patients. In this context, the objective of this study was to evaluate
new cardiovascular biomarkers and their association with hemostatic, inflammatory, and
oxidative stress markers in patients with atrial fibrillation using rivaroxaban (n=29) or
warfarin (n=45), compared to a control group without atrial fibrillation (n=62). Specific
measurements of each biomarker were performed using the LUMINEX panel. The results
showed that the AF group, compared to the controls, had significantly higher median
levels of BNP and NT-proBNP (p=0.035), as well as endocan-1 (p=0.001), while PIGF
levels were lower in this group (p=0.049). There were no significant differences between
the groups regarding the other biomarkers—CXCL6, CXCL16, and OSM—with p-values
of 0.820, 0.143, and 0.400, respectively. AF participants using warfarin showed higher
serum levels of BNP (p=0.022) compared to the control group, while PIGF levels were
higher among control group participants (p=0.045). Endocan levels were significantly
higher in the group anticoagulated with rivaroxaban (p=0.005) and warfarin (p=0.016).
Regular physical activity showed a positive influence, contributing to a 53.8% reduction
in NT-proBNP levels, while advancing age was associated with a 0.97% increase in the
endothelial injury biomarker, endocan. Correlations were identified between
cardiovascular biomarkers, inflammatory parameters, and lipid profile, including: a
positive and weak correlation between BNP and NTproBNP (r=0.38 p=0.001), moderate
positive correlation (0.46; p < 0.001) between NT-proBNP and PIGF, as well as between
IP-10 and endocan (0.40; p = 0.002). Lastly, a moderate negative correlation was found
between endocan and cholesterol (-0.40; p = 0.001). Based on these findings, endothelial
injury was associated with AF and identified as a potential marker for predicting disease
occurrence and progression. The results highlight endothelial injury as a contributing
factor in the pathophysiology of AF, pointing to opportunities for innovation in the

prevention, treatment, and management of patients with this arrhythmia.

Keywords: atrial fibrillation; cardiovascular biomarkers; Endothelial Injury.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

No mundo, a prevaléncia das doengas cardiovasculares (DCV) quase duplicou, passando
de 271 milhdes em 1990 para 523 milhdes em 2019 (ROTH et al., 2020). No Brasil, as
doengas cardiovasculares ocupam a posicao de principal causa de 6bito (NASCIMENTO
et al., 2022). A fibrilagdo atrial (FA) ¢ uma arritmia supraventricular caracterizada pela
desorganizacao da atividade elétrica atrial, resultante de excitagdo de alta frequéncia. Sua
fisiopatologia multifatorial envolve alteracdes hemodinamicas, eletrofisioldgicas,
estruturais e autondémicas, ocorrendo devido a interagdo entre estimulos desencadeantes
e processos de sustentacdo sobre um substrato miocéardico predisposto (CINTRA;
FIGUEIREDO, 2021)

A fibrilagdo atrial ¢ a doenga cardiaca subjacente mais prevalente que aumenta a
propensado ao tromboembolismo (GOLDBERGER ef al., 2015). O risco da ocorréncia de
acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes com FA é de 4 a 5 vezes maior do que nos
outros individuos que apresentam essa complicag¢ao nao relacionado a FA. Além disso, o
AVC associado a fibrilacdo pode apresentar desfechos mais graves, com maiores taxas de
morte e incapacidade ((DULLI; STANKO; LEVINE, 2003; KUMBHANI et al., 2021).
O risco de tromboembolismos na FA pode ter como possivel justificativa a triade de
Virchow que associa o processo de formagao de trombos a lesdo endotelial/endocardica,
estase sanguinea e hipercoagulabilidade (BROTMAN et al., 2004).

O endotélio ¢ uma camada Unica de células que reveste a parte interna dos vasos
sanguineos. Ele desempenha um papel fundamental na homeostase vascular, coagulagdo,
inflamacdo, regulacdo da pressdo arterial e angiogénese (ALTOROK; WANG;
KAHALEH, 2014), essas células quando apresentam dano influenciam no
desenvolvimento de doengas cardiovasculares. O estudo de biomarcadores que
possibilitam avaliar a relagdo do endotélio vascular com diferentes doengas
cardiovasculares, se torna relevante uma vez que podem ajudar a alcancar um diagnostico
ideal da doenga ou prever o prognostico (TRONCOSO et al., 2021).

Dentre estes marcadores, encontram-se Peptideo Natriurético Tipo B (BNP) e N-
Terminal Pro B-Type Natriuretic Peptide (NT-proBNP); Endothelial Cell Specific
Molecule-1 (Endocan); Ligante 16 da quimiocina CXC (CXCL16); Ligante 6 da
quimiocina CXC (CXCL6), Fator de crescimento placentario (PIGF), Oncostatina-M
(OSM). Peptideos natriuréticos, como o BNP e o NT-proBNP, sdo considerados os
biomarcadores mais promissores para aprimorar a detec¢do de FA apdés um AVC

(NOUBIAP et al., 2021). O PIGF tem sido relacionado especialmente em processos
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envolvendo a inflamacdo, remodelamento cardiaco e estresse oxidativo, bem como a
OSM e as quimiocinas CXCL6 e CXCL16. Enquanto a associagdo entre o endocan e FA
tem sido investigada, principalmente devido a sua relagdo com disfuncdo endotelial
(MIMBRERO GUILLAMON et al., 2020; ZHAO, Tianming et al., 2018). Considerando
a intima relacdo entre lesdo endotelial, inflamacdo e hipercoagubilidade com a
fisiopatologia da doenca e seus desdobramentos, ¢ possivel sugerir uma associa¢do entre
eles.

Diante da fisiopatologia multifatorial da FA e o agravamento dos eventos
tromboembdlicos nesses pacientes justifica-se a importancia da avaliacdo dos parametros
de lesdo endotelial e de marcadores associados a doengas cardiovasculares em pacientes
com FA. Buscando obter uma compreensao mais detalhada sobre os mecanismos
subjacentes da doenga contribuindo com avanco do diagndstico da FA, além de auxiliar

na estratificagdo de risco, tratamento € no monitoramento terapéutico.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Doencgas Cardiovasculares
No mundo, a prevaléncia das doengas cardiovasculares quase duplicou, passando de 271
milhdes em 1990 para 523 milhdes em 2019 (ROTH et al., 2020). No Brasil de acordo
com os dados do Estudo Global Burden of Disease de 2019 e as informagdes oriundas da
base de dados do Sistema Unico de Satde (SUS), as doengas cardiovasculares ocupam a
posicao de principal causa de 6bito (NASCIMENTO et al., 2022). No ambito das DCV,
a doenga arterial coronariana (DAC) figurou como a principal responsavel por mortes no
pais, seguida pelo acidente vascular cerebral entre os anos de 1990 e 2019 (OLIVEIRA
etal.,2022).
Além disso, ¢ provavel que a incidéncia de doengas cardiovasculares experimente um
crescimento significativo nas proximas décadas, especialmente nas regides do Norte da
Africa, Asia Ocidental e América Latina. Isso se deve a proje¢io de um aumento
substancial na populagdo acima de 65 anos, esperando-se que o nimero de individuos
nessa faixa etéria seja duplicado entre os anos de 2019 e 2050 (ROTH et al., 2020).0s
fatores que contribuem para o risco do desenvolvimento de DCV envolvem condi¢des
como desnutri¢do, tabagismo, consumo de alcool, estresse, presenga de obesidade, padrao
de vida sedentario, hipertensdo, diabetes, hiperlipidemia e predisposi¢do genética
(HOLVOET, 2012; PRECOMA et al., 2019). Em 2010, o estudo Women's Health Study
foi conduzido com o objetivo de caracterizar a relacdo entre alteracdes no indice de massa
corporal (IMC) e FA incidente em uma grande coorte de mulheres que apresentou
resultados significativos associando linearmente o aumento do IMC com o crescente
aparecimento de FA (TEDROW et al., 2010). A elevada tendéncia as DCV observada na
populagdo obesa pode ser explicada pela capacidade intrinseca do excesso de adiposidade
em provocar, de maneira autdbnoma, modificagdes na estrutura e funcdo cardiaca (PARTO;
LAVIE, 2017). A pratica regular de atividade fisica e exercicios demonstram vantagens
significativas na reducdo da incidéncia, morbidade e mortalidade associadas as doencas
cardiovasculares (ELLIOTT et al., 2018).

2.2 Fibrilacao Atrial

A Fibrilacao Atrial ¢ uma arritmia supraventricular caracterizada pela excitagdao de alta
frequéncia do atrio resultando em uma completa desorganiza¢dao da atividade elétrica,
dessa forma, promovendo a perda da sistole atrial, com padrdo eletrocardiografico
caracteristico e de facil reconhecimento (CINTRA; FIGUEIREDO, 2021; STAERK et

al., 2017). O atrio esquerdo ¢ fundamental no preenchimento do ventriculo esquerdo,
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refletindo a gravidade e duracdo da disfungdo diastolica, além de sofrer alteracdes
estruturais, elétricas e idnicas que afetam sua fungdo e predisposi¢do a arritmias (HOIT,
2014; NATTEL et al., 2005; SCHOTTEN et al., 2011). Apresentam também células
marca-passo € partes importantes do sistema de condugao cardiaca como: no sinusal, n6
atrio ventricular. Secretam também peptideos natriuréticos como o peptideo natriurético
atrial (ANP) e o peptideo natriurético cerebral (BNP) que regulam a homeostase dos
fluidos (DAVIES; POMERANCE, 1972; GOETTE et al., 2008). A FA ¢é raramente um
disturbio elétrico primario. Mais frequentemente, ¢ desenvolvida como uma manifestagao
final comum de condigdes cardiacas e ndo cardiacas, que sdo predisponentes a esse
quadro (ANDRADE et al., 2014). As adaptagdes estruturais e funcionais dos atrios a
doenca cardiaca subjacente ou FA sdo o resultado da regula¢do por multiplas vias de
sinalizagdo que podem ocorrer como consequéncia da doenca ou antes do inicio dela,
geralmente desencadeada por doenga cardiaca estrutural preexistente (SCHOTTEN et al.,
2011).

A fibrilacao atrial ¢ a arritmia mais incidente nos idosos e sua prevaléncia tem aumentado,
de acordo com o aumento da expectativa de vida da populagdo mundial (FAVARATO,
2021). O projeto Global Burden of Disease estimou uma prevaléncia mundial de FA em
cerca de 46,3 milhdes de individuos em 2016 e em virtude do envelhecimento sua
prevaléncia aumenta com a idade, alcangando 10-12% em individuos de 80 anos ou mais
(SANTOS, Kennedy de Oliveira et al., 2023). A prevaléncia da FA nos Estados Unidos,
era quase 6,1 milhdes em 2010, e a estimativa para 2030 ¢ de aproximadamente 12,1
milhdes de casos, assim como a Unido Europeia teve uma prevaléncia de 8,8 milhdes em
2020, e a projecao para 2060 ¢ de 17,9 milhdes de casos (BENJAMIN et al., 2019).
Estima-se que no Brasil a doenga ja afetou cerca de 1,5 milhdes de pacientes enquanto
em outros paises da América Latina como a Venezuela, atingiu cerca de 230.000 pacientes
e a tendéncia ¢ aumentar para 1 milhdo no ano de 2050 (MASSARO; LIP, 2016). No
Brasil, anualmente, espera-se 170.000 casos de FA e 240.000 eventos de AVC (SANTOS,
Itamar S. et al., 2024).

A fisiopatologia da FA pode ser considerada multifatorial entre eles fatores
hemodinamicos, eletrofisiologicos, estruturais € moduladores. Envolvem uma interacao
complexa entre um estimulo desencadeante e processos de sustentacdo que atuam sobre
um substrato miocardico, que pode estar predisposto ao desenvolvimento desse tipo de
arritmia (CINTRA; FIGUEIREDO, 2021; HARLING et al., 2017). A fibrilacao atrial

surge a partir de um substrato atrial vulneravel, cuja formacdo e composi¢do variam
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conforme comorbidades [como hipertensdo, diabetes mellitus (DM) e insuficiéncia
cardiaca (IC)], genética, sexo e outros fatores (BOSCH; CIMINI; WALKEY, 2018). Nos
adultos, o estilo de vida, tabagismo, alcool, obesidade, esportes radicais e estresse
psicologico podem contribuir com a predisposicao a esse tipo de arritmia (KORNEJ et
al., 2020).

Segundo a Sociedade Europeia de Cardiologia (VAN GELDER et al., 2024), a fibrilagao
atrial ¢ tradicionalmente classificada em cinco padrdes, com base na apresentagao,

duragdo e término espontaneo dos episodios, conforme a Tabela 1.

Tabela 1 - Defini¢des e classificagdes para o padrdo temporal da FA

Classificacio temporal Definicao

FA que nio foi diagnosticada
anteriormente, independentemente do
estado dos sintomas, padrao temporal ou
duragdo

FA diagnosticada pela primeira vez

FA revertida espontaneamente ou com
interven¢do médica em até 7 dias de seu
inicio. As evidéncias sugerem que a maioria
dos paroxismos autolimitados duram <48 h.

FA paroxistica

FA que dura mais de 7 dias e requerem o

FA persistente , ~
uso de farmacos para resolugao.

FA continua com duragdo minima de 12
meses, mas na qual o controle do ritmo
ainda ¢ uma opgdo de tratamento em
pacientes selecionados

FA persistente de longa duragio

FA para a qual ndo estdo previstas novas
FA permanente tentativas de restauragdo do ritmo sinusal,
apos consenso entre o paciente ¢ 0 médico

Fonte: (VAN GELDER et al., 2024)

Por envolver distarbios elétricos e miocérdicos, a fibrilagdo atrial tende a progredir de
formas paroxisticas para persistentes devido a remodelagdo elétrica e estrutural.
(INOHARA et al., 2019)

Os idosos apresentam multiplas comorbidades, entre elas as doengas cardiovasculares
como FA e IC, grande parte dessas doengas estdo relacionadas a eventos trombdticos

como o tromboembolismo venoso (TEV) e AVC (BENJAMIN et al., 2019; FREITAS et
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al.,2017). O risco da ocorréncia de AVC em pacientes com FA ¢ de 4 a 5 vezes maior do
que nos outros individuos que apresentam essa complicagdo ndo relacionado a FA. Além
disso, AVC associado a fibrilagdo atrial pode apresentar desfechos mais graves, com
maiores taxas de morte e incapacidade (ELSHEIKH et al., 2024). Isso se deve ao fluxo
sanguineo alterado no atrio esquerdo, associado a sinais elétricos desordenados e a
auséncia de contragdes atriais coordenadas. Além de disfuncdo endotelial e outras
condigdes pro-trombdticas associadas a patologia. Dessa forma, ha a formagao de trombo
no apéndice atrial esquerdo, que pode se desprender levando a embolia das artérias
cerebrais (JAME; BARNES, 2020; LAMASSA et al., 2001). Na américa latina o AVC
associado a FA tem sido um problema relevante, tendo em vista principalmente a
negligéncia ao controle dos fatores de risco para a FA nesta populagdo (LIP; BRECHIN;
LANE, 2012).

A fibrilagdo atrial é a doenga cardiaca subjacente mais prevalente que aumenta a
propensdao ao tromboembolismo (GOLDBERGER et al., 2015). A participagdo da
trombogénese na fisiopatologia da FA ndo ¢ ainda totalmente elucidada, porém tem-se
que ¢ determinada por uma confluéncia de fatores e ndo esté relacionada apenas a estase
do atril esquerdo com a contratilidade reduzida (BUKOWSKA et al., 2018). H4a mais de
um século, Rudolf Virchow propds uma triade de eventos que fazem parte do processo da
formag¢do de trombos, sendo ela, lesdo endotelial/endocéardica, estase sanguinea e
hipercoagulabilidade (KUSHNER ef al., 2024). Considerando essa triade, a fibrilacdo
atrial poderia de fato conduzir a um estado pro-trombotico.

2.3 Endotélio Vascular

O endotélio ¢ uma camada Unica de células que reveste a parte interna dos vasos
sanguineos, desempenhando um papel crucial na manuten¢ao da homeostase vascular. A
partir de mediadores endoteliais que garantem a manuten¢@o da integridade dos tecidos,
da permeabilidade vascular e da migracdo de leucécitos. Atua também no controle do
tonus vascular, manutencao da homeostase vascular pela secre¢ao de fatores vasoativos,
além das suas propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes, antiproliferativas e
antitromboticas (BALTA, Sevket et al., 2014; GALLO; SAVOIA, 2024; KARAMAN et
al., 2013). O endotélio estimula a liberagdo de substancias com agdes autdcrinas,
paracrinas e enddcrinas, como o 6xido nitrico (NO), o peptideo natriurético tipo C, a
prostaciclina e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio. Essas moléculas
desempenham um papel importante na inibicdo da proliferacdo e migra¢do de células

musculares lisas, impedem a adesdo e agregacdo de plaquetas e regulam processos
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bioldgicos envolvidos na trombogénese (GALLO; SAVOIA, 2024; GALLO; VOLPE;
SAVOIA, 2021). O endotélio assume também um papel crucial na fisiopatologia das
doengas cardiovasculares, por meio da expressao de proteinas de superficie e da secrecao
de moléculas soluveis (WANG, Xiang-sheng et al., 2015). Anteriormente o endotélio era
compreendido como o “involucro de celofane” do sistema vascular, com atribui¢do
limitada a facilitagdo da permeabilidade seletiva para a passagem de agua e eletrélitos.
Sua importancia foi reconhecida pela primeira vez pelo seu efeito no tonus vascular
(RAJENDRAN et al, 2013). Em 1980, Furchgott e Zawadzki demonstraram a
importancia do endotélio em seus experimentos, ao descreverem a ac¢ao vasodilatadora
da acetilcolina na presenca do endotélio intacto devido a presenca do oxido nitrico,
largamente utilizado como um potente vasodilatador (DEANFIELD; HALCOX;
RABELINK, 2007; FURCHGOTT; ZAWADZKI, 1980). O o6xido nitrico tem um
potencial efeito antitrombotico no endotélio arterial. Quando liberado pelas plaquetas
ativadas inibe o recrutamento delas para o trombo em desenvolvimento, ao passo que
inibe a expressdo do Inibidor do Ativador de Plasminogénio (PAI-1), um importante
inibidor do sistema fibrinolitico (SWIATKOWSKA ef al., 2000). A funcdo do endotélio
¢ desempenhada por receptores ancorados a membrana para diversas moléculas,
englobando proteinas, particulas transportadoras de lipidios, metabodlitos e hormonios.
Além disso, a regulagdo das interagdes entre célula-célula e célula-matriz ocorre por meio
de proteinas e receptores especificos (CINES et al., 1998). O termo “disfuncdo endotelial”
¢ utilizado para descrever o desequilibrio entre fatores antitromboticos como NO e
prostaciclina e fatores pro-trombdticos como PAI-1 e fator tecidual (SARRAZIN
et al., 2006; SMILJIC, 2017). Essa vasomo¢dao desempenha uma fun¢do imediata na
regulacdo do suprimento de oxigénio aos tecidos e na demanda metabdlica ao controlar o
tonus e o didmetro dos vasos. Além de afetar a reconfigurag@o da estrutura vascular e na
perfusdo dos orgdos a longo prazo (SCHECHTER; GLADWIN, 2003). A falta da
homeostase nesse sentido pode desencadear um estado pré-inflamatorio, vasodilatagao
reduzida e propriedades pro-tromboticas através da liberagdo de substancia como fator de
von Willebrand, selectinas e moléculas de adesdo. Além do aumento do tonus vascular
e/ou redugdo da reatividade vascular (GODO; SHIMOKAWA, 2017;
KRISHNAMOORTHY; LIM; LIP, 2009). Nesse sentido, nos ultimos anos tém sido
estudados novos biomarcadores para avaliar a relagdo do endotélio vascular com
diferentes doencas cardiovasculares, uma vez que podem ajudar a alcancar um

diagnostico ideal da doenga ou prever o prognostico (TRONCOSO et al., 2021).
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2.4 Marcadores Cardiovasculares

2.4.1 Molécula-1 especifica de célula endotelial (ENDOCAN)

O endocan ¢ um proteoglicano soluvel de sulfato de dermatano, secretado principalmente
pelo endotélio ativado, através de citocinas pro-inflamatérias como fator de necrose
tumoral-a e interleucina- 1 que promovem sua sintese e secrecao (BALTA, Ilknur ef al.,
2014; BEHNOUSH et al., 2023). Ele ¢ liberado pelas células endoteliais vasculares,
cardiomiocitos, capilares pulmonares, pele, rins, sistema digestivo, figado, cérebro e
ganglios linfaticos. Niveis séricos elevados t€ém sido associados ao dano endotelial, a
ativacdo e a disfuncdo causada pelo estresse oxidativo nas doengas inflamatorias,
tumores, sepse, hipertensdo arterial, diabetes, doenga renal cronica e rejei¢do de
transplantes (BALTA, Sevket et al., 2015; BALTA, Sevket; BALTA; MIKHAILIDIS,
2021). Tem sido aceito como indicador de neovascularizagao, angiogénese e ativacao das
células endoteliais (CEYHUN, 2021). O endocan apresenta efeitos inflamatorios a partir
da producdo de citocinas pro-inflamatorias e regulacdo da permeabilidade microvascular
e a adesdo de leucécitos. E uma proteina mediadora e reguladora da ligagdo do antigeno
associado a fun¢do leucocitaria tipo 1 (LFA-1) aos leucdcitos, através das moléculas de
adesao celular (CAMs) (TAYMAN et al., 2020). A LFA-1 ¢ uma molécula de adesdo que
atua como fator-chave na migracdo de leucocitos, dessa forma, o endocan exerce seu
efeito em nivel de transmigracao, aumentando o extravasamento de leucdcitos (BALTA,
Sevket et al., 2015; ROCHA et al., 2014). Essa ligagdo € um passo importante para a
adesdo e transmigracdo de leucdcitos para o endotélio, além de atuar nas vias de
sinalizagdo de diferenciacao celular (BALTA, Sevket et al., 2015). Além disso, o endocan
pode promover a expressao de moléculas de adesdo celular, como a molécula de adesdo
intercelular-1 (ICAM 1), a molécula de adesdo celular vascular-1 (VCAM-1) e E-
selectina o que pode levar a formagao de placa aterosclerética (BEHNOUSH et al., 2023;
CHEN, Jinzhi et al., 2021). Nesse sentido, o endocan atua em substancias que fornecem
o substrato essencial para o recrutamento, adesdo e migracdo de leucocitos através do
endotélio vascular no estado inflamatorio (BALTA, Sevket et al., 2015). Estudos clinicos
conduzidos com pacientes com doenca cardiovascular, apresentaram como resultados
individuos com niveis plasmaticos significativamente elevados de endocan e estdo
independentemente relacionados aos niveis da molécula de adesdo intercelular soluvel-1
(sICAM-1) e da molécula de adesdo celular solavel-1 (sVCAM-1) (ELKAMSHOUSHI
et al., 2018; PAWLAK; MYSLIWIEC; PAWLAK, 2015; SIGIRCI et al., 2019). Um

estudo in vivo, com modelo de camundongo com sepse induzida por ligadura cecal e
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puncao, realizado por Lee e colaboradores (2014), objetivou avaliar o efeito modulador e
as vias de sinalizagdo do biomarcador. Apresentou como resultado melhora da sobrevida
dos animais que receberam anticorpo anti-endocan. Neste estudo, houve redugdo
significativa dos niveis plasmaticos de endocan sérico, sugerindo que a supressdo da
liberagdo de endocan fornece uma estratégia terapéutica para o manejo de distirbios
inflamatérios como a sepse (LEE et al., 2014). Dessa forma, o endocan pode representar
um marcador em potencial que se correlaciona com a disfun¢do e inflamagado endotelial
e risco cardiovascular, bem como com a gravidade da doencga nestes pacientes (CHEN,
Jinzhi et al., 2021). Ha poucos estudos na literatura que relacionam o endocan com a
fibrilagdo atrial e suas consequéncias, contudo, compreendendo que a fibrilagdo atrial
apresenta uma fisiopatologia multifatorial caracterizada por lesdo endotelial, estase e
hipercoagubilidade ¢ possivel sugerir que hd uma correlacdo positiva entre a doenga e
potencial novo biomarcador. Ceyun (2021), em seu estudo, identificou uma relagao
positiva significativa entre os niveis séricos elevados de endocan e o escore CHA2DS2-
VA (= 2), um escore de risco para AVC em pacientes com FA. Esse achado est4 associado
as disfungdes endoteliais induzidas pela FA, que ocorrem através de diversos
mecanismos, como o aumento do estresse de cisalhamento, a reducdo da
biodisponibilidade de 6xido nitrico, o aumento do estresse oxidativo, a inflamacdo e a
disfuncdo do sistema renina-angiotensina (CEYHUN, 2021). Além disso, condi¢des
clinicas que elevam o escore CHA2DS2-VA, como hipertensdo arterial, diabetes e doenca
arterial coronariana, também apresentaram correlacdo com niveis séricos aumentados de
endocan. Refor¢ando seu papel como biomarcador de disfun¢dao endotelial em pacientes
com alto risco de eventos tromboembolicos (ZHAO, Tianming et al., 2018).

2.4.2 Peptideo Natriurético Tipo B (BNP) e Pro-peptideo natriurético tipo B
N-terminal (NT-proBNP)
Os peptideos natriuréticos (NPs) sdo uma familia de hormdnios que desempenham papel
crucial na regulacdo do sistema cardiovascular, sendo os trés principais: o peptideo
natriurético atrial (ANP), o peptideo natriurético tipo B ou cerebral e o peptideo
natriurético tipo C (CNP). Esses peptideos compartilham uma estrutura caracteristica de
anel composta por 17 aminoéacidos (AA) e exercem agdes fisiologicas que visam proteger
o sistema cardiovascular dos efeitos da sobrecarga de volume e regular o metabolismo de
glicose e lipidios (SARZANI et al., 2022). Tanto o ANP quanto o BNP sdo
predominantemente liberados pelo coragdo, agindo como hormonios circulantes para

influenciar multiplos tecidos corporais. Suas fungdes incluem indugdo de vasodilatacao,
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natriurese e diurese, promovendo a reducdo da pressdo arterial e do volume sanguineo
(VOLPE; RUBATTU; BURNETT, 2014). O ANP ¢ preferencialmente sintetizado e
secretado pelos atrios, enquanto o BNP ¢ produzido principalmente nos ventriculos. No
entanto, ambos os peptideos podem ser sintetizados em qualquer camara cardiaca sob
condi¢des patoldgicas (SARZANI et al., 2017). Além de seus efeitos sist€émicos, o0 ANP
e 0 BNP também atuam diretamente no coragdo, onde suas atividades paracrinas e
autocrinas sao essenciais para prevenir processos como hipertrofia, fibrose, arritmias e o
desenvolvimento de cardiomiopatias, atuando como fatores protetores contra a
progressao da IC (ZHAO, Juanjuan; PEI, 2020). Enquanto isso, o peptideo natriurético
tipo C, atua em varias funcdes relevantes, porém distintas, no organismo, como a
regulacdo da ossificacdo endocondral, a reproducdo, o desenvolvimento e funcionamento
do sistema nervoso, além da preservacdo da saude cardiovascular, influenciando a
atividade do musculo liso e a fun¢do do endotélio (SELLITTI; KOLES; MENDONCA,
2011). O BNP ¢ um hormonio sintetizado pelos cardiomiocitos e liberado em pulsos, sem
ser armazenado previamente, quando ocorre distensdo em situagdes de sobrecarga de
volume ou pressao. O nivel dos peptideos natriuréticos, reflete uma compilagao da fungao
sistélica e diastolica, bem como da func¢do ventricular direita e valvar (PATTON et al.,
2009). Em condigdes de expansdo de volume ou sobrecarga pressorica, o estresse da
parede miocardica induz a sintese de pré-proBNP nos cardiomiocitos ventriculares. Esse
precursor ¢ entdo clivado inicialmente em proBNP, seguido pela formagao de BNP a partir
da acdo da furina, serina endopeptidase intracelular, gerando o BNP ativo, que possui 32
aminoacidos, € o fragmento N-terminal inativo (NT-proBNP), composto por 76
aminoacidos, ambos secretados na circulacdo, conforme ilustrado na figura 1

(HAMATANI et al., 2021; SARZANI et al., 2022).
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Figura 1 - Formacao dos hormdnios natriuréticos a partir da clivagem do precursor Pre-
pro-BNP

Fonte: adaptado de (GANDHI; PINNEY, 2014)

O aumento do estiramento atrial resulta, ao longo do tempo, no desenvolvimento de
fibrose e disfuncdo atrial, o que pode atuar como um mecanismo para a formagdo da
embolia atrial (SEPEHRI SHAMLOO et al., 2020). Esse processo estabelece uma
conexao plausivel entre os niveis elevados de peptideos natriuréticos e a ocorréncia de
eventos tromboembolicos, sugerindo uma ligacdo fisiopatofisioldgica entre a
remodelacdo atrial e o risco de embolizacao sistémica (HAMATANI et al., 2021). A
liberacao de BNP promove o relaxamento miocardico, desempenhando um papel crucial
na regulacdo hemodindmica em resposta a aumentos agudos no volume ventricular,
contrabalancando os efeitos vasoconstritores, a retencao de sodio e a agao antidiurética
do sistema renina-angiotensina-aldosterona ativado e do sistema simpatico. A dele¢dao do
receptor do peptideo natriurético no coragdo ou no endotélio causa disfuncdo
cardiovascular. Os niveis de BNP tendem a aumentar em diversas condicOes cardiacas,
como hipertrofia ventricular esquerda, cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca e eventos
coronarianos agudos (BRADY et al., 2022; DANIELS; MAISEL, 2007; NOUBIAP et
al., 2021). O uso dos peptideos natriuréticos tem sido investigado, devido a relagdo
fisiopatofisioldgica encontrada entre FA e suas alteragdes, contudo grande parte dos
individuos portadores de FA sdo portadores de IC, sendo incerto até que ponto a
associacdo dos NPs ¢ influenciada pela presenga da IC ou outros fatores de risco
cardiovasculares (BRADY et al., 2022; HIJAZI et al., 2013). Um fator relevante na
etiologia do AVC relacionado a fibrilagdo atrial ¢ a morfologia e a fungdo do apéndice
atrial esquerdo, que apresenta uma elevada densidade de granulos secretores

(DUDZINSKA-SZCZERBA et al., 2022). Esse contexto, associado a presenca de
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inflamacdo e estresse hemodindmico, pode servir como um substrato importante para o
desenvolvimento tanto da FA quanto da formagao de trombos no apéndice atrial esquerdo
(SARZANI et al., 2022). Ambos 0s mecanismos contribuem para a estimulagao da
producao de peptideos natriuréticos, refletindo a interagdo entre alteragdes estruturais
atriais e eventos tromboembolicos (GOETZE et al., 2020). Foram demonstrados, niveis
elevados de BNP em pacientes com fibrilagdo atrial, mesmo na auséncia de insuficiéncia
cardiaca ou outra patologia cardiaca (PATTON et al., 2009), bem como em pacientes com
alteragdes no apéndice atrial esquerdo com perfil inflamatério e pro-trombédtico
(SCHNABEL et al., 2014). Peptideos natriuréticos, como o BNP ¢ o NT-proBNP, sdo
considerados os biomarcadores mais promissores para aprimorar a deteccao de FA apos
um AVC. Estudos sugerem que niveis de BNP superiores a 100 pg/mL e de NT-proBNP
acima de 400 pg/mL possuem valor preditivo para o desenvolvimento de FA em pacientes
que sofreram um acidente vascular cerebral (NOUBIAP et al., 2021). Niveis séricos de
NT-proBNP superiores a 1.250 ng/L demonstraram alto valor preditivo para a ocorréncia
de AVC, embolia sistémica ou morte cardiovascular em pacientes com fibrilagao atrial.
Esse valor preditivo foi ainda mais elevado quando combinado com a pontuagdo
CHA2DS2-VA (BRADY et al., 2022; GOETZE et al., 2020). Apesar do uso promissor
dos NPs como biomarcadores da FA o seu comportamento ainda ndo ¢ perfeito e pode ser
complementado por outros marcadores como a Angiopoietina-2 (Ang-2) e Proteina 3
relacionada a Dickkopf (DKK-3), ainda em estudos nas vias envolvidas na fisiopatologia
da FA (PALA, Elena et al., 2022).

2.4.3 Ligante 16 da quimiocina 16 (CXCL16) e Ligante 6 da quimiocina 6
(CXCL6)
As quimiocinas desempenham multiplas fungdes, incluindo a regulacao da inflamagao, a
modulacdo da resposta imune, a participag@o no reparo tecidual, além de outros processos
fisiologicos essenciais (IZQUIERDO et al., 2014). Consequentemente, as quimiocinas €
seus receptores tém sido identificados como reguladores moleculares fundamentais em
diversas patologias inflamatoérias, incluindo as doengas cardiovasculares (ZHANG, Yun-
Long et al., 2020). Elas sdo um tipo de pequenas proteinas sinalizadoras, que podem
promover a quimiotaxia direcionada ao ativarem receptores acoplados a proteina G
(GPCR). De acordo com a organizacdo das cisteinas na regido N-terminal dos
aminodcidos, as quimiocinas sdo classificadas em quatro grupos: CXC, CC,C e CX3C e
poderdo se ligar em dois tipos de receptores, sendo eles, receptores de quimiocinas

convencionais (cCKRs) e receptores de quimiocinas atipicas (ACKRs) (HUGHES;
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NIBBS, 2018). Essas moléculas podem ser produzidas por células endoteliais ativadas,
células musculares lisas e leucocitos em migragdo em casos de lesdo tecidual como na
autoimunidade, alergia, doenca de Alzheimer, doenca inflamatéria cronica, doenca
cardiovascular e cancer (HUGHES; NIBBS, 2018). Atualmente tem-se identificadas 17
quimiocinas do tipo CXC em humanos, muitas das quais estdo ligadas a doengas
cardiovasculares. Pesquisas indicam que essas quimiocinas CXC desempenham um papel
relevante na progressao dessas doencas (HUGHES; NIBBS, 2018; LU et al., 2021). As
quimiocinas sdo mais conhecidas por estimular a migragao celular. Entre elas estao
incluidas a chemokine ligand 6 (CXCL6) que por meio dos receptores CXCR1 e CXCR2
modula a fun¢do dos neutrdfilos desempenhando um papel pro-inflamatorio
(RAJARATHNAM et al., 2019) e a CXC chemokine ligand 16 (CXCL6) quimiocina
soluvel, molécula de adesdo e a unica que desempenha papel de receptor de eliminagao
de superficie celular (IZQUIERDO et al., 2014). O polimorfismo rs3744700 do gene
CXCL16 esta intimamente relacionado a doenga cardiaca corondaria € um pior prognostico
para esses pacientes. Observou-se um aumento significativo nas concentragdes séricas de
CXCL16 em pacientes com aterosclerose (TIAN et al., 2015; WANG, Ke-di et al., 2010)
hipertensdo arterial e infarto agudo do miocardio (IAM) (LU et al, 2021). Os
cardiomidcitos lesionados no IAM podem ativar o sistema do complemento, produzir
espécies reativas de oxigénio e induzir a regulagdo positiva de citocinas, que por sua vez,
recrutam leucocitos e plaquetas para o local lesionado, exacerbando a inflamagdo
(ANDERSEN et al.,, 2019; FRANGOGIANNIS, 2014). A fibrilacdo atrial esta
intimamente associada com inflamacgao e fibrose atrial. Véarias citocinas inflamatoérias,
como IL-6 (interleucina-6), TNFa (fator de necrose tumoral- o), proteina C-reativa e MCP
(proteina quimiotatica de mondcitos-1), estdo associadas a ocorréncia e aos
desdobramentos da FA (ZHANG, Yun-Long et al., 2020). A hiperativacdo do eixo
CXCL12/CXCR4 esta associada a inflamacao atrial progressiva e a remodelagdo
estrutural em camundongos em um modelo de FA induzida (LU et al., 2021). Além disso,
a inibig¢do farmacoldgica do CXCR-2 demonstrou ser eficaz na reducdo ou reversdo da
infiltracdo de mondcitos/macréfagos, da remodelacdo atrial e da FA em camundongos
infundidos com angiotensina II, sugerindo potenciais alvos terapéuticos para o tratamento
da FA (ZHANG, Yun-Long et al., 2020) contudo, poucas sdo as evidéncias quanto a
relagdo da FA com os niveis de CXCL6 e CXCL16.
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2.4.4 Fator de crescimento placentario (PIGF)

O fator de crescimento placentario (PIGF) foi o segundo membro identificado da familia
dos fatores de crescimento endotelial vascular (VEGF) em 1991 (DE FALCO, 2012).
Trata-se de uma proteina secretada na forma de um homodimero glicosilado, que
apresenta alta expressdo na placenta durante todos os estagios gestacionais,
desempenhando um papel crucial no controle do crescimento e da diferenciacdo do
trofoblasto, uma populacao heterogénea de células que contribui para a formagdo da
placenta (ACHEN et al., 1997) A secregao de PIGF pelas células gigantes trofoblasticas
promove a vascularizacdo da decidua e da placenta durante a embriogénese inicial. Além
de sua expressao placentaria, o PIGF ¢ detectado em niveis reduzidos em diversos outros
orgdos, como o coragdo, pulmdes, tireoide, musculo esquelético e tecido adiposo, em
condi¢les fisioldgicas normais (DE FALCO, 2012). No nivel celular, estudos
demonstraram a expressdo de PIGF em células endoteliais e células tireoidianas (HE,
Junyi; SHEN; HUANG, 2015). Este perfil de expressdo sugere que o PIGF desempenha
fungdes importantes ndo apenas no desenvolvimento placentario, mas também na
regulagdo da angiogénese e na adaptagao fisioldgica de diversos tecidos. Embora o PIGF
nao seja essencial para o desenvolvimento vascular e a manutengao fisioldgica dos vasos
sanguineos em adultos saudéveis, seu papel torna-se de grande relevancia em condig¢des
patoldgicas (KIM; CHO; KIM, 2012). Em processos como inflamacdo, malignidade e
isquemia tecidual, o PIGF ¢ amplamente expresso e desempenha fung¢des criticas na
modulagdo da angiogénese e na resposta tecidual ao estresse evidenciando seu papel na
adaptacdo e na progressdao de doengas, contribuindo para a remodelacdo vascular e o
recrutamento celular em condicdes patologicas (DEWERCHIN; CARMELIET, 2012).
Os fatores que promovem o crescimento endotelial t€ém sido amplamente investigados,
especialmente em relacdo aos seus efeitos sobre a angiogénese e o crescimento tumoral.
Além disso, ha um interesse crescente nos fatores que estimulam a arteriogénese, um
processo crucial para aumentar a perfusao em tecidos isquémicos e garantir a circulagao
sanguinea adequada (CARMELIET, 2000). O VEGF exerce fun¢des importantes na
inducdo da angiogénese (VEGF-A e VEGF-B) e da linfogénese (VEGF-C e VEGF-D).
Em contrapartida, o PIGF, desempenha um papel mais destacado na arteriogénese, sendo,
portanto, de particular interesse em doengas cardiovasculares (CHEN, Yihong et al.,
2020).

O papel do PIGF nas doengas cardiovasculares ainda é controverso, embora a maioria dos

estudos sugira que o PIGF possua uma acdo pro-aterogénica. Esse potencial pro-
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aterogénico esta associado a sua capacidade de induzir a expressdo de moléculas de
adesao endotelial e promover o recrutamento de monocitos para a parede arterial (CHEN,
Yihong et al., 2020; SKODA; STANGRET; SZUKIEWICZ, 2018). A hipotese de que o
PIGF desempenha um papel pro-aterogénico € reforgada por estudos epidemiologicos que
mostram correlagdes entre niveis elevados de PIGF plasmatico e um aumento no risco de
eventos cardiovasculares. Além disso, a habilidade do PIGF de estimular a proliferagao
de células endoteliais pode contribuir para a preservagao da integridade endotelial das
placas aterosclerdticas em estagios avangados da doenca (CHEN, Yihong et al., 2020;
KHURANA et al., 2005; MCGRAW et al., 2013). O papel do PIGF na aterosclerose ¢
evidenciado pela sua regulacdo positiva em células adventicias, bem como nas regides
das placas ateroscleroticas. O PIGF ativa o receptor FLT1 (Receptor 1 do fator de
crescimento endotelial vascular 1) em células endoteliais € promove o recrutamento de
monocitos, aumentando a expressao de VCAM-1. Apoés a diferenciagdo dos monocitos
em macrofagos, estes acumulam LDL oxidado e transformam-se em células espumosas.
Subsequentemente, macréfagos ativados e células espumosas liberam mediadores pro-
inflamatorios e angiogénicos, que em conjunto, amplificam a resposta inflamatoria,
aceleram a progressao da lesdo e aumentam o risco de ruptura da placa (KIM; CHO; KIM,
2012; SKODA; STANGRET; SZUKIEWICZ, 2018).

Ainda permanece incerto se a associa¢ao observada entre niveis elevados de PIGF ¢ o
aumento do risco cardiovascular reflete a ativagdo de uma resposta protetora pela
vasculatura sob estresse, ou se esta relacionada ao potencial pro-aterogénico do PIGF
(CHEN, Yihong et al., 2020).

2.4.5 Oncostatina-M (OSM)

A oncostatina M (OSM) ¢ uma citocina da familia Interleucina-6 (IL-6) que atua como
mediadora pré-inflamatéria em diversas doengas cardiovasculares (RICHARDS, 2013).
Descoberta em 1986 a partir de células U937 de linfoma histiocitico humano, foi
inicialmente identificada como uma proteina com agdo citostatica contra células de
melanoma, originando seu nome (com "onco" referindo-se ao cancer e "statina" a
inibi¢do) (ZARLING et al., 1986). A OSM ¢ secretada por diversas células do sistema
imunologico, incluindo macrofagos ativados, monocitos, células T, células dendriticas,
neutrdfilos, mastocitos ativados e eosinofilos, com sua expressao aumentando apds a
estimulacdo por mediadores pro-inflamatérios como LPS, sendo também detectada no
miocardio (RICHARDS, 2013; STAWSKI; TROJANOWSKA, 2019; SUDA et al.,

2002). Assim como outras citocinas da familia IL-6, a OSM utiliza a glicoproteina de
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membrana 130 (gpl30, também chamada de IL-6Rb) como parte de seu receptor,
juntamente com uma proteina receptora especifica para formar um complexo de
sinalizagao completo (HEINRICH et al., 2003). Além da IL-6 e da OSM, outros membros
dessa familia incluem Interleucina-11(IL-11), fator neurotrofico ciliar (CNTF), fator
inibitorio de leucemia (LIF), cardiotrofina 1 (CT-1), citocina semelhante a cardiotrofina
(CLC) e Interleucina-27 (IL-27) (STAWSKI; TROJANOWSKA, 2019). Esses membros
atuam de maneira pleiotropica, contribuindo para processos fisiolégicos como
hematopoiese, diferenciagdo de células-tronco, regeneracdo hepatica e inflamacao.
Embora compartilhem algumas fungdes com outros membros da familia IL-6, muitos de
seus efeitos sao unicos (WOLF et al., 2023). Niveis séricos elevados de IL-6 e outras
citocinas dessa familia foram observados em diversas condi¢des patologicas
caracterizadas por inflamacdo cronica, lesdo vascular e fibrose (RINCON, 2012). As
cé¢lulas endoteliais, que revestem o interior dos vasos sanguineos e linfaticos,
desempenham um papel crucial na coagulacgio, inflamacao, regulacao da pressao arterial
e angiogénese (ALTOROK; WANG; KAHALEH, 2014). Essas células, quando
apresentam dano, influenciam no desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Além
disso, contribuem para a resposta inflamatoria desencadeada pela OSM, aumentando a
produgdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias através da expressao elevada de
receptores de OSM (OSMR). Assim, tornam-se alvos primarios da a¢do da oncostatina M
(STAWSKI; TROJANOWSKA, 2019). A inflamag¢do desempenha um papel essencial na
remodelagdo patologica do miocardio, na fibrose e na insuficiéncia cardiaca, sendo
considerada um fator de risco independente para a fibrilagdao atrial € um mediador de
estados pro-tromboticos (ISSAC; DOKAINISH; LAKKIS, 2007; SCHRAM et al., 2022).
Na insuficiéncia cardiaca, a ativac¢do persistente da OSM contribui para a remodelacao
dos cardiomidcitos, resultando em uma redugdo da contratilidade (KUBIN et al., 2011).
Sata e colaboradores (2004) observaram que os niveis de IL-6 estavam significativamente
elevados em pacientes com FA submetidos a cardioversdo em comparagdo com aqueles
com ritmo sinusal. Sendo parte da familia IL-6, a OSM também estd envolvida na
patogénese da FA (SATA et al., 2004). A trombogénese na fibrilagdo atrial € um processo
complexo, influenciado por diversos fatores. Alguns estudos sugerem que a OSM pode
ser uma molécula chave na trombose associada a FA, devido a sua capacidade de regular
o equilibrio entre o fator tecidual (TF) e o inibidor da via do fator tecidual (TFPI),
elementos criticos no processo de coagulacdo sanguinea (MIRSHAHI et al., 2002; XIE

et al.,2017). Nos atrios esquerdos, macrofagos infiltrantes podem secretar OSM e outras
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citocinas, estimulando as células musculares lisas a aumentar a producao de TF e reduzir
a expressao de TFPI, o que intensifica a atividade da cascata de coagulacdo exdgena e
pode, eventualmente, levar a formagao de trombos (XIE et al., 2017). Esses achados
posicionam a OSM como um biomarcador promissor ¢ um possivel alvo terapéutico para
intervengdes que visem a prevencdo e o tratamento da fibrilagdo atrial e suas
complicacdes tromboticas.
2.5 Hemostasia E Coagulacio

Em condigdes normais, a fluidez sanguinea ¢ mantida pelo equilibrio entre os
constituintes pro-coagulantes e anticoagulantes, sendo conhecido como hemostasia
(TRIPODI; MANNUCCI, 1996). De uma maneira geral, a coagulacdo se da inicialmente
pela formagdo do tampao plaquetario, caracterizado por ser menos estavel do que o
coagulo de fibrina, inibindo momentaneamente o sangramento e fornecendo uma
superficie pro-coagulante para o desencadeamento da coagulacdo (RODRIGUES;
CASTILHO-FERNANDES; FONTES, 2012). Em seguida, a constitui¢do do coagulo de
fibrina implica em intera¢des intricadas entre proteases plasmaticas e seus cofatores,
resultando na formacao da enzima trombina. Esta, por meio de processos de protedlise,
transforma o fibrinogénio soltivel em fibrina insoltivel (FRANCO, 2001). Esse processo,
também conhecido como cascata da coagulagdo, descrito em 1964 por Macfarlane e
Davie & Ratnof foi substituido pelo modelo da coagula¢do baseado em superficies
celulares que melhor representa o processo da coagulagdo in vivo. O modelo proposto
atualmente ¢ baseado em superficies celulares, ocorre em fases sobrepostas, ¢ iniciado
pela exposi¢do do fator tissular na corrente sanguinea, pode ser dividido em quatro fases:
iniciacdo, amplifica¢do, propagacao e finalizacdo (FERREIRA et al., 2010; HOFFMAN;
MONROE, 2007). A fase de iniciagdo se da apds uma lesdo no endotélio provocando a
liberagado do fator tecidual, responsavel por se ligar e ativar outros componentes do sangue
para formagdo do complexo denominado protrombinase, localizada na superficie da
célula que expressa FT que iréd fazer a conversao da protrombina em trombina. Contudo
a quantidade de trombina formada nessa fase ainda ¢ insuficiente para formagdo no
coagulo estavel de fibrina. A fase seguinte ¢ a de amplificagdo, caracterizada pela ativagao
plaquetaria mediada pela trombina, um potente agonista que, ao interagir com receptores
ativados por protease na superficie das plaquetas, induz sua ativagdo e agregagao
(LARSEN; HVAS, 2021). Além disso, ¢ responsavel pela amplificacdo da ativagao dos
fatores de coagulacdo, especialmente os fatores VIII, IX e XI, que também sdo ativados

na superficie das plaquetas (HOFFMAN; MONROE, 2007; HUNG et al., 1992). A
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terceira fase ¢ a de propagacao, que se detém em recrutar um grande numero de plaquetas
para o sitio da lesdo e produzir os complexos tenase e protrombinase na superficie das
plaquetas ativadas (FERREIRA et al., 2010). O complexo tenase ¢ capaz de ativar mais
fator Xa, que ird rapidamente se ligar ao cofator Va ligado a superficie das plaquetas, para
formag¢ao do complexo protrombinase, convertendo-se em trombina. Por fim, a trombina
¢ uma peca chave para a clivagem do fibrinogénio em mondmeros de fibrina, que
polimerizam para formacdao do coagulo de fibrina, conforme ilustrado na figura 2
(FERREIRA et al., 2010; MONROE; HOFFMAN, 2009; RODRIGUES; CASTILHO-
FERNANDES; FONTES, 2012).

Figura 2 - Modelo da coagulagdo baseado em superficies celulares

Amplificagao

IXa IX
Complexo
protrombinase
Propagagao Xa+Vie e Trombina

Complexo tenase a

Fonte: Adaptado de (FERREIRA et al., 2010)

2.5.1 Terapia Anticoagulante
Grande parte das doencas cardiacas fornecem predisposi¢dao para eventos tromboticos,

sendo que algumas dessas condi¢des, como a fibrilacdo atrial, tromboembolismo venoso
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e insuficiéncia cardiaca, se destacam pela tendéncia de se desenvolverem na populagdo
idosa (FREITAS et al., 2017). Embora eventos cardiovasculares como o acidente vascular
cerebral possam nao ser fatais, muitas vezes prejudicam a qualidade de vida do individuo,
devido a sequelas fisicas e psicologicas que frequentemente levam a fragilidade e perda
de independéncia (BREITENSTEIN et al., 2015). Sendo assim, a FA torna-se uma
arritmia em que ¢ indispensavel avaliar a elegibilidade para a prevengdo de eventos
tromboembolicos. A administracdo de anticoagulantes pode prevenir a maioria desses
eventos, melhorando a qualidade de vida desses individuos e aumentando a expectativa
de vida (CINTRA; FIGUEIREDO, 2021). No entanto, por se tratar de uma doenca
frequentemente subdiagnosticada, resulta em falhas no alcance do tratamento nos
pacientes elegiveis. A identificacdo precoce de FA, tanto no periodo anterior quanto
posterior a um AVC, poderia aumentar significativamente a taxa de deteccdo dessa
arritmia, ampliando, assim, o nimero de pacientes que se beneficiariam de estratégias de
prevengao primaria e secundaria de AVC (SCHNABEL et al., 2019). Esse aumento na
deteccdo proporcionaria uma oportunidade para a implementagdo precoce de
anticoagulacdo, reduzindo a incidéncia de eventos tromboembolicos futuros e
melhorando os desfechos clinicos. Ha portanto, uma clara necessidade de estratégias
efetivas de anticoagulagdo (MASSARO; LIP, 2016). O CHA2DS2-VA ¢ o score mais
comumente utilizado na clinica e recomendado pelas diretrizes atuais para determinar o
risco de acidente vascular cerebral e terapia anticoagulante para prevenir eventos
cerebrovasculares. Este escore € uma extensao do escore CHADS?2, incorporando fatores
de risco adicionais para melhorar a precisdo na predi¢do de eventos tromboembolicos
(YOU et al., 2012a). Esse score utiliza de um acrénimo para resumir os componentes
que o pontuam, conforme a tabela abaixo:

Tabela 2 - Defini¢des atualizadas para a pontuagdo CHA2DS2-VA.

CHA2DS2-VA
Descricao Pontuacao

Insuficiéncia cardiaca 1

Hipertensao
Idade (= 75 anos)
Diabetes Mellitus

AIT ou AVC prévio
Doencga Vascular

Idade (65 - 74 anos)
Fonte: Adaptado de (VAN GELDER et al., 2024)

AR L=Ar =1 e)
—_ = DN = DN | =




36

Anteriormente, esse escore incluia como pontuacdo o género do individuo, contudo de
acordo com a ultima atualizacdo da ESC 2024 essa classificacao foi excluida (VAN
GELDER et al., 2024). A anticoagulagado ¢ frequentemente recomendada se a pontuagao
CHA2DS2-VA for>2 (LIP et al.,2010; VAN GELDER et al., 2024). Considerando todos
os fatores de risco para fibrilagdo atrial, grande parte dos portadores da doenga tem
recomendacao a terapia de anticoagulacdo, exceto quando classificados com muito baixo
risco ou na vigéncia de alguma contraindicagdo ao uso dessa classe de medicamentos
(FOX et al., 2022; MAGALHAES et al., 2016). Embora a maioria dos pacientes com FA
necessite de terapia de prevencdo de AVC, formas mais persistentes de FA estdo
associadas a riscos ainda maiores de eventos isquémicos, IC e mortalidade apods ajuste
para a pontuacdo CHA2DS2-VA e outras comorbidades (GANESAN et al., 2016).
Portanto, a previsdo e prevengdo da progressdo da doenca também pode ser fundamental
no monitoramento ¢ manejo da FA, particularmente em pacientes que necessitam de
terapia de controle do ritmo cardiaco (INOHARA et al., 2019). Embora o CHA2DS2-VA
seja amplamente utilizado como uma ferramenta para classificar o risco dos pacientes,
ele possui limitagdes importantes devido ao seu modesto poder de discriminagao e ao fato
de se concentrar principalmente na previsao de AVC. Isso ocorre apesar da presenca de
outros eventos cardiovasculares que também podem impactar pacientes com fibrilagdo
atrial, como o risco elevado de insuficiéncia cardiaca e aumento da mortalidade por todas
as causas. (JANUARY et al., 2014; NOUBIAP et al., 2021). Novos escores de
classificacdao de riscos t€ém sido desenvolvidos, considerando biomarcadores, historia
clinica e outros fatores com objetivo de aumentar a sensibilidade de predi¢cdo e visando
otimizar a conduta clinica para melhor prognostico dos pacientes (HIJAZI et al., 2018).
2.5.2 Varfarina

Por mais de 50 anos, os inibidores da vitamina K (IVK), principalmente varfarina, foram
a terapia antitrombdtica mais eficaz disponivel para a prevencdo de AVC isquémico em
pacientes com FA (ANSELL et al, 2008). Ela exerce seu efeito anticoagulante
interferindo na regeneragdo da vitamina K por meio da inibi¢do da enzima vitamina K
epoxido redutase, levando a inibi¢do da gama carboxilagdo dos fatores da coagulagao
dependentes da vitamina K (II, VII, IX e X) e das proteinas C e S. Portanto, o uso da
varfarina leva a producao de proteinas parcialmente carboxiladas e descarboxiladas,
comprometendo, dessa forma, a atividade funcional das mesmas (AGENO et al., 2012).
Estudos robustos, demonstraram o beneficio do uso de anticoagulantes orais em pacientes

portadores da FA em relagdo ao risco de AVC (CAIRNS, 1991; EZEKOWITZ et al., 1992;
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SINGER et al., 1990). Entretanto, a varfarina apresenta uma estreita janela terapéutica,
ou seja, a dose de tratamento ¢ proxima da sub/superdosagem sendo necessario
acompanhamento laboratorial para o manejo terapéutico (HARTER; LEVINE;
HENDERSON, 2015). O controle da anticoagulagdo ¢ realizado a partir dos valores da
Relagdo Normatizada Internacional (RNI), um pardmetro que avalia o estado de
anticoagula¢do em pacientes que utilizam inibidores da atividade de vitamina K de acordo
com o tempo de protrombina (TP) (KLACK; CARVALHO, 2006). De maneira geral, a
faixa terapéutica ideal preconizada para FA esta entre 2,0 e 3,0, considerando que niveis
abaixo de 2,0 refletem uma dose subterapéutica tendo em vista que, ndo diminui
adequadamente o risco de acidente vascular cerebral de um paciente, ao passo que valores
de RNI superiores a 3,0 estdo associados a um risco aumentado de sangramento
(FITZGERALD et al., 2020). Portanto, ¢ importante manter os pacientes dentro da faixa
ideal pelo maior tempo possivel, a fim de maximizar a relagdo risco-beneficio. Esse tempo
¢ expresso como uma porcentagem de tempo na faixa terapéutica (TTR) (JANZIC; KOS,
2015). Porém, esse controle ainda ¢ um desafio por se tratar de uma droga com
metabolismo afetado por diversos fatores, como a carga genética relacionada a
metabolizacdo do medicamento, idade e capacidade de absor¢do da vitamina K, além de
fatores extrinsecos como a vitamina K exoégena ingerida na dieta, interagdo
medicamentosa e estilo de vida (TSUJIOKA et al., 2006). Considerando esses fatores e
que grande parte dos individuos portadores de FA sdo idosos, o0 manejo terapéutico se
torna ainda mais desafiador. Em pacientes com 75 anos ou mais, a incidéncia de
sangramento relacionado ao uso de IVK aumenta a cada ano. Consequentemente a adesao
ao tratamento se torna ainda menor. Estudos mostraram que 50 a 60% dos pacientes com
critérios de anticoagulagdo por FA estavam em uso de terapia anticoagulante (FOX et al.,
2022; FREITAS et al.,2017; NIEUWLAAT et al., 2006). No Brasil, 21,4% dos pacientes
consideram o acompanhamento laboratorial uma barreira significativa para a adesdo a
anticoagulagdo, ao passo que, o uso dos IVK para obter melhor TTR foi observada em
apenas 54% dos pacientes (ESMERIO et al., 2009). Este valor ¢ inferior ao de 70%
recomendado em diretrizes ocidentais existentes, tais como as diretrizes do American
College of Chest Physicians e da European Society of Cardiology (EUROPEAN HEART
RHYTHM ASSOCIATION et al., 2010; MASSARO; LIP, 2016; YOU et al., 2012b).
Tornando urgente a necessidade do desenvolvimento de novos anticoagulantes orais que

contornassem o desafio dos inibidores da vitamina K.
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2.5.3 Rivaroxabana
Visando solucionar os diversos desafios de controle e monitoramento que o uso da
varfarina proporciona ao individuo em tratamento, nas ultimas décadas, houve um esforco
notavel para desenvolver os novos anticoagulantes orais (NOACs), atualmente chamados
de anticoagulantes orais diretos (DOACs) (RUFF et al., 2014). Essa nova classe, garante
seguranga e eficdcia do anticoagulante sem a necessidade de controles laboratoriais
regulares, contribuindo com o aumento da aderéncia dos pacientes ao tratamento
(HARDER; GRAFF, 2013). Sao direcionados especificamente a um fator da coagulagao
individual, fator da coagulagao X ativado (FXa) como no caso da rivaroxabana, apixabana
e edoxabana, ou trombina (I1a) representado pela dabigatrana, e foram desenvolvidos para
superar as desvantagens das terapias previamente aprovadas (AGENO et al., 2012;
KVASNICKA et al., 2017). Os DOACs representam uma revolucdo na preven¢do do
AVC em pacientes com FA ndo valvar e tém sido considerados como uma importante
alternativa terapéutica por todo o mundo (VAN GELDER et al., 2024). Em pacientes com
fibrilacdo atrial, a rivaroxabana foi nao inferior a varfarina na prevencao de acidente
vascular cerebral ou embolia sist€émica ao passo que na américa latina, baixas taxas de
AVC e sangramento grave em pacientes com fibrilacdo atrial também foram encontradas
com o uso da rivaroxabana (MARTiNEZ et al., 2018; PATEL et al., 2011). De acordo
com o estudo observacional, ARISTOPHANES de 2018 os DOACs apresentaram taxas
mais baixas de AVC e embolia sistémica quando comparado aos pacientes com fibrilacao
atrial ndao valvar em uso de varfarina (LIP ef al., 2018). Por fim, os anticoagulantes orais
diretos tém demonstrado um equilibrio favoravel entre eficidcia e seguranca em
comparag¢do ao uso da varfarina, o que ¢ consistente, considerando o alto risco a eventos
isquémicos e hemorragicos que os individuos portadores de FA apresentam (RUFF et al.,

2014).
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3 OBJETIVOS

3.1. Objetivos primarios
Avaliar biomarcadores cardiovasculares e sua associagdo com marcadores hemostaticos,
inflamatérios e de estresse oxidativo em pacientes com fibrilagdo atrial em uso de
rivaroxabana e varfarina em comparagao a um grupo controle sem fibrilag¢ao atrial.

3.2 Objetivos Secundarios

e Realizar a caracterizagdo demografica e clinica da populagdo em estudo;

e Realizar a caracterizagdo laboratorial dos grupos estudados por meio das
determinagdes dos parametros bioquimicos (perfis lipidico, hepatico e renal).

e Comparar entre um grupo de pacientes com FA e o grupo controle os niveis de
marcadores cardiovasculares: CXCL6; CXCL16; Endocan-1 (ESM-1); NT pro BNP
e BNP; Oncostatina-M (OSM); PIGF;

e Comparar entre um grupo de pacientes com FA, em uso de varfarina ou rivaroxabana
e o grupo controle os niveis de marcadores de lesdo endotelial;

e Correlacionar os niveis dos parametros citados acima com parametros do perfil
lipidico, inflamatdrios, da coagulacdo e fibrinolise cuja associacdo com a FA foi
avaliada em estudos anteriores do nosso grupo (COSTA et al., 2022; DUARTE et
al.,2021; MARTINS, 2018)

e Realizar uma analise multivariada para avaliar qual ou quais parametros sao

independentemente associados a FA.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Aspectos Eticos

O estudo atual recebeu aprovagdo tanto do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG -
COEP (Anexo A), quanto dos Comités de Etica em Pesquisa dos hospitais Lifecenter,
Semper e Ipsemg, além do Comité de Etica da Secretaria Municipal de Satde da
Prefeitura de Belo Horizonte. O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado
“AVALIACAO DE PARAMETROS HEMOSTATICOS, INFLAMATORIOS E
COGNITIVOS EM PACIENTES COM FIBRILACAO ATRIAL EM USO DE
ANTICOAGULANTES ORAIS DIRETOS”. Todos os participantes foram devidamente
informados sobre os objetivos da pesquisa, tendo lido e compreendido o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Apéndice A). No caso de davidas, foram
esclarecidas antes de assinarem o referido termo. A equipe responsavel pelo projeto
preencheu uma ficha clinica (Apéndices B e C), contendo informacdes relevantes para a
pesquisa e de interesse médico.

4.2 Desenho Do Estudo
Foi conduzida um estudo observacional, analitico e transversal que incluiu individuos que
apresentavam fibrilacdo atrial ndo valvar e estavam em tratamento com varfarina ou
rivaroxabana, juntamente com um grupo controle que havia diagnéstico de FA e ndo fazia
uso de anticoagulantes.

4.3 Casuistica
Os individuos do estudo portadores de fibrilacdo atrial foram escolhidos por
cardiologistas, durante as consultas regulares nos consultérios e clinicas dos Hospitais
participantes. O grupo controle foi recrutado nas Academias da Cidade nos bairros
Universitario, Serrano e Sdo Francisco, da Prefeitura Municipal de Belo Horizonte.
O estudo envolveu um total de 136 participantes, compreendendo individuos com
fibrilacdo atrial ndo valvar (n=74). Dentre esses, 29 estavam em tratamento com
rivaroxabana na dose de 20 mg uma vez ao dia, enquanto 45 estavam utilizando varfarina
com uma Relacdo Normatizada Internacional (RNI) dentro da faixa terapéutica (entre
2,00 e 3,00). Além disso, o grupo controle consistiu em individuos sem fibrilagdo atrial,
totalizando 61 participantes.

4.4 Critérios De Inclusio
Foram incluidos no estudo individuos diagnosticados com fibrilagdo atrial ndo valvar
paroxistica, persistente ou permanente, que estavam em tratamento com varfarina ou

rivaroxabana por pelo menos um més antes da coleta de sangue. Estes participantes
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deveriam apresentar um risco médio ou alto de eventos tromboembolicos, conforme
indicado por uma pontuagdo CHA2DS2-VAsc >2 indicada a época.
Os critérios de elegibilidade abrangeram homens e mulheres com idade superior a 18
anos, que tivessem um historico documentado de fibrilagdo atrial de qualquer duragao,
confirmado por um eletrocardiograma realizado nos 12 meses anteriores a coleta de
sangue. Além disso, era necessario que a anticoagulagdo oral cronica fosse indicada para
esses participantes.

4.5 Controle
Foram selecionados como controles individuos que compartilhavam caracteristicas
demograficas semelhantes aqueles diagnosticados com fibrilagdo atrial. No entanto, os
controles ndo tinham confirmagdo diagndstica de arritmia, trombose venosa ou histdrico
de uso de anticoagulantes orais.

4.6 Critérios De Exclusao
Foram excluidos do estudo, em todos os grupos, os individuos que apresentavam as
seguintes condigdes:

e Estavam em tratamento com medicamentos como antiagregantes plaquetarios,
corticoides, anti-inflamatorios nao esteroidais, heparina, terapia de reposicao
hormonal, antifibrinoliticos, amiodarona, verapamil, quinidina, antimicoticos
azolicos e ritonavir.

e Tinham histérico de etilismo, doenga renal cronica com clearance de creatinina
inferior a 30 mL/min, insuficiéncia hepatica, distirbios hemorragicos adquiridos
ou hereditarios, doenga tireoidiana, infecciosa, inflamatoria, autoimune ou
maligna, assim como qualquer anomalia laboratorial ou clinica relevante
identificada pelo médico responséavel.

e Estavam em periodo de gravidez, puerpério ou lactagao.

4.7 Amostras Biologicas
De cada participante do estudo, foi coletada uma amostra de 10 mL de sangue venoso
utilizando tubos do sistema Vacutainer®. Essa coleta ocorreu apos um periodo de jejum
de 12 horas, sendo 5 mL de sangue armazenados em tubos contendo 4cido
etilenodiaminotetraacético (EDTA), e os outros 5 mL em tubos sem anticoagulante.
As amostras de sangue coletadas sem anticoagulante foram submetidas a uma
centrifugacdo a 1100 g por 15 minutos. O soro resultante foi separado do coagulo,

subdividido em por¢des e transferido para tubos tipo Eppendorf®. Estes foram
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armazenados no freezer a -80°C do Colégio Técnico da UFMG para possibilitar a
posterior determinacdo dos marcadores relacionados a doengas cardiovasculares.
4.8 Delineamento Experimental

No presente estudo foram realizadas dosagens dos seguintes marcadores:

e Peptideo Natriurético Tipo B (BNP)

e Pro-peptideo natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP)

e Molécula-1 especifica da célula endotelial (Endocan)

e Ligante 16 da quimiocina CXC (CXCL16),

e Ligante 6 da quimiocina CXC (CXCL6);

e Fator de crescimento placentario (PIGF),

¢ Oncostatina-M (OSM).
Foi realizada analise por microesferas — LUMINEX dos biomarcadores, utilizou-se o kit
MILLIPLEX® (Merck Millipore, Darmstadt, Germany), Human Cardiovascular Disease
(CVD) Magnetic Bead Panel 1, seguiu-se as recomendacdes do fabricante para a andlise.
As amostras foram coletadas em tubos sem anticoagulantes, contidas nos tubos tipo
Eppendorf® recuperadas do resfriamento a -80°C. Com base em estudos prévios do
grupo, foram selecionados os pardmetros hemostaticos, inflamatoérios e de estresse
oxidativo (COSTA et al., 2022; DUARTE et al., 2021; MARTINS et al., 2020).
O LUMINEX, baseia-se na tecnologia de multiplexagao de esferas (xMAP), que permite
identificacdo simultdnea de até 100 analitos diferentes em uma uUnica reagdo
(LOMBARDELLI et al., 2021). O procedimento realizado seguiu as recomendagdes do

fabricante para a analise e deu-se da seguinte forma:
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Figura 3 - Fluxograma do processamento das amostras pelo LUMINEX. Abreviatura:

TA = temperatura ambiente

9 25 uL de matriz de soro aos pogos padrdo, controle e fundo
100 pL det d =) .
elilsaioe (:n}()) ac; € o 25 uL de tampao de ensaio aos pogos de amostra
POt pog Aglta.gao 10155 uL de padrao ou controle aos pogos apropriados
e 25 pL de tampao de ensaio aos pogos de fundo
decantagdo

25 uL de amostras aos pogos de amostra
25 uL de esferas a cada pogo

Incubagdo durante a noite (16-18 horas) a 4 °C
Retirado o contetido do pogo e e realizada lavagem 3x com
200 pL de tampao de lavagem

50 uL de anticorpos de
Incubagdo por detecgao por pogo
1 horaem TA

Incubagdo por 30min em TA e posterior

. : . lavagem (3x) com 200 uL de tampao de -
50 ul Estreptavidina-Ficoeritrina lavagem 100 uL de fluido de

por pogo ) | 2cionamento PLUS por pogo

Leitura com o Luminex®
(50 uL, 50 esferas por conjunto de esferas)

Fonte: Adaptado de MILLIPLEX® Human Cardiovascular Disease (CVD) Magnetic Bead Panel 1, 2021

4.9 Analise Estatistica
Para investigar as associacdes entre variaveis dicotdmicas (com respostas "sim" ou "ndo")
foram empregados os testes Qui-Quadrado de Pearson ou exato de Fischer, dependendo
da adequagdo de cada método aos dados analisados. As anélises de variaveis continuas
foram submetidas ao teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade da distribuicao,
o que determinou a escolha dos testes comparativos, aqueles com distribui¢do normal,
utilizou-se o teste t de Student, enquanto para as variaveis com distribui¢do nao normal,
aplicou-se 0 teste nao paramétrico de Mann-Whitney.
Para comparar as variaveis entre trés grupos (controle, FA com varfarina e FA com
rivaroxabana), foram empregados, o teste ANOVA one-way para varidveis paramétricas
e o teste de  Kruskal-Wallis para  varidveis ndo  paramétricas.
No grupo de participantes com fibrilacdo atrial utilizou-se o teste de correlacdo de
Spearman para investigar associagdes entre diferentes parametros continuos. A magnitude
dessas associagdes foi interpretada de acordo com o coeficiente de correlagdo (r), sendo
categorizada como bem fraca quando 0,00 <r < 0,19; fraca: 0,20 <r < 0,39; moderada:
0,40 <r<0,69; forte: 0,70 <r < 0,89 e muto forte 0,90 <r < 1,00 (SHIMAKURA, 2006).
Todos os testes estatisticos foram bilaterais, e valores de p < 0,05 foram considerados

estatisticamente significativos. As analises estatisticas e a gera¢do de graficos foram
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realizadas no software R, versdo 4.4.1. Por fim, foi realizada um modelo de regressao
linear para os biomarcadores cardiovasculares e varidveis do estudo, as varidveis
independentes foram idade, sexo, grupo (controle e FA) e atividade fisica. Para ndo
romper com a suposi¢ao de normalidade e variancia constante dos erros foi feita uma

transformagao logaritmica na variavel resposta.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes do estudo
O estudo incluiu participantes portadores de fibrilagdo atrial que estavam em tratamento
com varfarina (n = 45) ou rivaroxabana (n = 29), compondo o grupo FA (n = 74).
Paralelamente, um grupo controle foi formado por 62 participantes sem diagnodstico de
FA.
As caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes estdo sintetizadas na Tabela

3, permitindo a comparacao detalhada entre os grupos controle e FA.

Tabela 3 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos controle e FA.

Varidveis Controle FA p
(n=62) (n=74)
Idade em anos 69 (66 - 73) 71 (67-179) <0,001'
Sexo
Feminino, n (%) 45 (72,5%) 33 (44,5%) 0,0032
Masculino, n (%) 16 (25,8%) 36 (48,6%)
Tabagista, n (%) 3 (4,8%) 4 (5,4%) 0,8463
Etilista, n (%) 12 (19,3%) 16 (21,6%) 0,507°
HAS, n (%) 28 (45,2%) 65 (87,8%) <0,0013
DM2, n (%) 10 (16,1%) 20 (27,0%) 0,1073
Dislipidemia, n (%) 25 (40,3%) 35 (47,2%) 0,2843
Atividade fisica, n (%) 60 (96,7%) 15 (20,3%) <0,0013
Metformina, n (%) 10 (16,1%) 15 (20,3%) 0,5033
Estatinas, n (%) 25 (40,3%) 31 (41,9%) 0,7143
CHA,DS,-VASc - 43-5) -
RNI - 2,9 (1,6 -2,9) -

ITeste Mann-Whitney (valores expressos como mediana e intervalo interquartil); 2 Teste Qui-Quadrado de
Pearson (valores expressos como frequéncia absoluta e relativa); 3Teste exato de Fisher (valores expressos
como frequéncia absoluta e relativa);

Abreviaturas: HAS = Hipertensdo arterial sistémica; DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2; CHA,;DS,-VASc =
Congestive heart failure, Hypertension, Age >75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled), Vascular disease,
Age 6574, e Sex category (female); RNI = Razdo Normalizada Internacional.

Os resultados da andlise indicam que idade, hipertensao, sexo e pratica de atividade fisica
regular possuem diferengas significativas entre participantes controles e com a fibrilagao
atrial. Observou-se que os participantes com FA sdo, em média, mais idosos, € apresentam
uma maior prevaléncia de hipertensao (p < 0,001). Além disso, a distribui¢ao de sexo
difere entre os grupos, com uma maior propor¢ao de mulheres no grupo controle e uma
distribuicao mais equilibrada no grupo FA (p = 0,003). A pratica de atividade fisica regular

apresentou resultados estatisticamente diferentes entre os participantes (p < 0,001).
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A Tabela 4 apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes,
permitindo a comparacdo entre os trés grupos do estudo: controle, varfarina e

rivaroxabana.

Tabela 4: Caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos controle, varfarina e

rivaroxabana.
Controle Varfarina Rivaroxabana
Variaveis P
(n = 62) (n = 45) (n = 29)
Idade em anos 69 (66 - 73) 70 (66 - 76) 77 (70 - 83) 0,002'4
Sexo
Feminino, n (%) 45 (72,6%) 20 (44,4%) 16 (55,2%) 0,009
Masculino, n (%) 16 (25,8%) 20 (44,4%) 13 (44,8%)
Tabagista, n (%) 3 (4,8%) 2 (4,4%) 2 (6,9%) 0,886
Etilista, n (%) 12 (19,4%) 8 (17,8%) 8 (27,6%) 0,608
HAS, n (%) 28 (45,2%) 37 (82,2%) 28 (96,5%) <0,001C
DM2, n (%) 11 (17,7%) 14 31,1%) 6 (20,7%) 0,133
Dislipidemia, n (%) 25 (40,3%) 23 (51,1%) 12 (41,4%) 0,174
A““dag; )ﬁS‘ca’ n 60 (96,8%) 7 (15,6%) 8 (27,6%) <0,001%"
0
Metformina, n (%) 10 (16,1%) 11 (24,4%) 4 (13,8%) 0,268
Estatinas, n (%) 25 (40,32%) 21 (46,7%) 10 (34,5%) 0,296
CHA,DS,-VASc - 4(3-4) 4(3-5) 0,6262

ITeste de Kruskal Wallis (valores expressos como mediana e intervalo interquartil); Teste Qui-Quadrado

de Pearson (valores expressos como frequéncia absoluta e relativa).

A

p controle x varfarina — 1’ p controle x rivaroxabana — 0’002, p varfarina x rivaroxabana — 0,034

B

p controle x varfarina — 0,078, p controle x rivaroxabana — 0,043, p varfarina x rivaroxabana — 1.

C

p controle x varfarina — <0,001,p controle x rivaroxabana — <0’001,p varfarina x rivaroxabana — 1.

D

P controle x varfarina — <0’001, P controle x rivaroxabana — <0,001, p varfarina x rivaroxabana — 1.

Abreviaturas: HAS = Hipertensdo arterial sistémica; DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2; CHA,;DS,-VASc =
Congestive heart failure, Hypertension, Age >75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled), Vascular disease,
Age 6574, e Sex category (female).

Comparando-se os controles com os participantes com FA ndo se verificou diferencas
significativas com relagdo ao tabagismo, etilismo, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
dislipidemia, uso de metformina e estatinas o que também foi observado comparando-se
os grupos controle, varfarina e rivaroxabana. O CHA2DS2-VA nio apresentou diferenca
significativa entre os participantes com FA em uso de varfarina e rivaroxabana. Os

participantes com FA em tratamento com rivaroxabana sao significativamente mais
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velhos que os participantes do grupo controle (p < 0,002) e dos participantes com
varfarina (p =0,034). Além disso, hd mais participantes do sexo feminino no grupo
controle em relacdo aos participantes em uso da rivaroxabana (p = 0,043). Os
participantes do grupo controle apresentam menor prevaléncia de Hipertensao Arterial
Sistémica (HAS) (p <0,001) em comparacao com os participantes anticoagulados de
maneira significativa. Em contrapartida, a atividade fisica ¢ mais frequente no paciente
do grupo controle (p <0,001).
5.2 Caracterizacio laboratorial dos participantes do estudo

Os dados laboratoriais dos participantes estdo descritos na Tabela 5, que apresenta a
comparagao entre os grupos controle e fibrilagdo atrial, e na Tabela 6, onde sdo analisados

os parametros laboratoriais entre os grupos controle, varfarina e rivaroxabana.

Tabela 5: Caracterizacio laboratorial dos grupos controle e FA.

Controle FA
Variaveis P
(n=62) (n=174)
Colesterol total
190 + 39 169 + 38 0,003!
(mg/dL)
LDLc (mg/dL) 103 +£31 87 £32 0,007!
HDLc (mg/dL) 58+ 16 54+ 16 0,204!
Triglicérides (mg/dL) 137 (94 - 182) 119 (87 - 188) 0,187%
ALT (U/L) 26 (20 - 33) 25 (17 -32) 0,450
AST (U/L) 26 (24 - 29) 29 (23 -36) 0,1332
GGT (U/L) 25 (20 - 34) 41 (28 - 69) <0,0012
Creatinina (mg/dL) 0,9 (0,8-1,1) 1,1(0,9-1,3) <0,0012
Acido urico (mg/dL) 5(44-5,5) 6,3(53-7.8) <0,0012

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

Abreviaturas: LDLc = Colesterol presente na lipoproteina de baixa densidade; HDLc = Colesterol presente
na lipoproteina de alta densidade; ALT = Alanina Aminotransferase; AST = Aspartato Aminotransferase;

GGT = Gama Glutamil Transferase.

A analise indica que os participantes com FA apresentam na avaliagdo do perfil lipidico,
em média, niveis mais reduzidos de colesterol total (p = 0,003) (Figura 2A) e LDLc (p =
0,007) (Figura 2B), enquanto o HDLc ndo apresenta diferenca significativa entre os

grupos (p = 0,204). Além disso, a FA esta associada a niveis mais elevados de GGT (p <
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0,001) (Figura 2C), creatinina (p < 0,001) (Figura 2D), e 4cido trico (p <0,001) (Figura
2E).
Os graficos abaixo demonstram as diferengas significativas das medianas entre os grupos

mencionados.



Figura 4 - Niveis plasmaticos dos parametros laboratoriais avaliados.
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Legenda: Colesterol Total (A), LDLc (B), GGT (C), Creatinina (D), Acido Urico (E) e

PCR (F) comparando a diferenca significativa das medianas dos grupos controle (n=62)

e FA (n=74). Foram considerados significativos resultados com valor de p < 0,05.

Abreviaturas: LDLc = Colesterol presente na lipoproteina de baixa densidade; GGT =

Gama Glutamil Transferase.
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Tabela 6: Caracterizacdo laboratorial dos grupos controle, varfarina e
rivaroxabana.
Controle Varfarina Rivaroxabana
Variaveis P
(n=62) (n=45) (n=29)
Colesterol total
190,7 + 38,7 174,8 £ 37,2 163 + 38,2 0,006'A
(mg/dL)
LDLc (mg/dL) 103 £ 31 88 £ 34 86 £ 30 0,027'8
HDLc (mg/dL) 58+ 16 56+ 15 52+ 16 0,269!
Triglicérides
137 (94 - 182) 122 (93 - 200) 105 (87 - 132) 0,1382
(mg/dL)
ALT (U/L) 26 (20 - 33) 27 (22 - 35) 21 (13 -29) 0,080?
AST (U/L) 26 (24 - 29) 29 (24 - 38) 26 (22 - 33) 0,1622
GGT (U/L) 25 (20 - 34) 40 (30 - 65) 41 (26 - 71) 0,430?
Creatinina
0,9 (0,8 - 1,1) 1,2(1,0-1,3) 1,1 (0,9 1,5) <0,001%¢
(mg/dL)
Acido trico
5(4-6) 6(5-8) 6(5-7) <0,0012"

(mg/dL)

TANOVA (valores expressos como média e desvio padrio); 2 Teste de Kruskal Wallis (valores expressos

como mediana e intervalo interquartil).

Abreviaturas: LDLc = Colesterol presente na lipoproteina de baixa densidade; HDLc = Colesterol presente

na lipoproteina de alta densidade; ALT = Alanina Aminotransferase; AST = Aspartato Aminotransferase;

GGT = Gama Glutamil Transferase.

A

B

C

D

P controle x varfarina — 09127’ p controle X rivaroxabana — 0,007, p varfarina x rivaroxabana — 0’453
p controle x varfarina — 0,076, P controle X rivaroxabana — 0’059’ p varfarina x rivaroxabana — 0,958
p controle x varfarina — <0,001,p controle x rivaroxabana — 0,002, p varfarina x rivaroxabana — 1.

P controle x varfarina — <0’001, P controle x rivaroxabana — 0,002, p varfarina x rivaroxabana — 1.
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Na avaliagdo da funcdo hepatica, os niveis séricos de ALT, AST, GGT e triglicerideos nao
apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos controle e FA,
assim como entre os subgrupos controle, varfarina e rivaroxabana. Por outro lado,
identificou-se uma diferenca estatisticamente significativa nos niveis de colesterol total
ao comparar os grupos controle ¢ FA. Quando a andlise foi estendida aos subgrupos
controle, varfarina e rivaroxabana, encontrou-se diferenca significativa entre o grupo
controle e rivaroxabana. Em relacdo ao LDLc, observou-se diferenca significativa entre
os grupos controle e FA. Contudo, ao analisar controle, varfarina e rivaroxabana (p =
0,059) ndo foi determinada diferenga significativa entre eles. O método estatistico
utilizado para comparagdes multiplas foi o método de Bonferroni. As diferencas
estatisticamente significativas entre as medianas dos grupos estdo ilustradas nas figuras

abaixo.



Figura 5 - Niveis plasmaticos dos parametros laboratoriais avaliados.
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Legenda: Colesterol Total (A), LDLc (B), Creatinina (C), Acido Urico (D) e PCR (E)

comparando a diferenca significativa das medianas dos grupos controle (n=62) e dentre

o grupo FA, aqueles em uso de varfarina (n=45) e rivaroxabana (n=29). Foram

considerados significativos resultados com valor de p < 0,05. Abreviaturas: LDLc =

Colesterol presente na lipoproteina de baixa densidade; GGT = Gama Glutamil

Transferase; ns = ndo significativo
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5.3 Analise dos parametros cardiovasculares

Os valores plasmaticos dos pardmetros cardiovasculares estao apresentados na Tabela 7,
comparando-se os grupos controle ¢ FA, ¢ na Tabela 8, na comparagdo entre os
participantes dos grupos controle, varfarina e rivaroxabana. A analise dos parametros
estudados revelou associagdes significativas dos biomarcadores BNP, NT-proBNP,
endocan-1 e PIGF entre os grupos Controle e FA. Os niveis de BNP (Figura 4A), e NT-
proBNP (Figura 4B), foram significativamente maiores no grupo FA em comparagao ao
grupo Controle, com valores médios elevados e p = 0,035 para ambos os marcadores. De
forma semelhante, os niveis séricos de endocan-1(Figura 4C), mostraram-se
significativamente aumentados no grupo FA em relagdo ao Controle (p = 0,001). Em
contrapartida, o biomarcador PIGF (Figura 4D), apresentou uma mediana
significativamente menor no grupo FA (p = 0,049).

Por outro lado, os biomarcadores CXCL6, CXCL16 ¢ OSM nao demonstraram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos avaliados, com valores de p = 0,820, p =

0,143 e p = 0,400, respectivamente.

Tabela 7: Parametros cardiovasculares comparando-se os grupos controle e FA.

Parametros Controle FA
(ng/dL) (n=62) (n=174) P
BNP 67 (40 - 90) 84 (40 - 131) 0,035!
NTproBNP 200 (82 - 448) 335 (146 - 573) 0,035!
CXCL6 95 (67 - 127) 87 (60 - 169) 0,820!
CXCL16 570 (448 - 698) 607 (496 - 789) 0,143!
Endocan-1 1206 (933 - 1417) 1366 (1240 - 1649) 0,001!
PIGF 7(5-11) 6(4-8) 0,049!
OSM 3(2-6) 4(2-10) 0,400!

ITeste Mann-Whitney (valores expressos como mediana e intervalo interquartil)

Abreviaturas: BNP = Peptideo Natriurético Tipo B; NTproBNP = Fragmento N-terminal do Peptideo
Natriurético Tipo B; CXCL6 = Quimiocina C-X-C Ligando 6; CXCL16 = Quimiocina C-X-C Ligando 16;
Endocan-1 = Molécula-1 especifica de células endoteliais; PIGF = Fator de Crescimento Induzido pela

Placenta; OSM = Oncostatin M.
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As figuras abaixo apresentam as distribui¢des das medianas entre os grupos, destacando

as diferengas estatisticamente significativas nos parametros analisados.

Figura 6 - Niveis plasmaticos dos parametros cardiovasculares avaliados.
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Legenda: BNP (A), NTproBNP (B), Endocan-1 (C), PIGF (D) comparando a diferenca
significativa das medianas dos grupos controle (n=62) e FA (n=74). Foram considerados
significativos resultados com valor de p < 0,05. Abreviaturas: BNP = Peptideo
Natriurético Tipo B; NTproBNP = Fragmento N-terminal do Peptideo Natriurético Tipo
B; Endocan-1 = Molécula-1 especifica de células endoteliais; PIGF = Fator de

Crescimento Induzido pela Placenta.
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A andlise dos parametros cardiovasculares entre o grupo controle e participantes
anticoagulados revelou diferencas estatisticamente significativas nas varidveis BNP
(Figura 5A), endocan-1 (Figura 5B) e PIGF (Figura 5C). Observou-se que, para o BNP
e endocan-1, a mediana dos niveis séricos no grupo em uso de varfarina foi
significativamente mais elevada em comparagao ao grupo controle, no entanto, os niveis
de PIGF foram superiores no grupo controle em relacdo ao uso de varfarina (p = 0,049).
Entre o grupo controle e os participantes em uso de rivaroxabana foram encontradas
diferencas significativas apenas com endocan-1 (Figura 5B), conforme descrito na tabela

abaixo.



Tabela 8: Parametros cardiovasculares comparando-se os

varfarina e rivaroxabana
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grupos controle,

Parametros Controle Varfarina Rivaroxabana
(ng/dL) (n =62) (n =45) (n=29) P
BNP 67 (40 - 90) 90 (57 - 175) 67 (36 - 101) 0,024'A
NTproBNP 201 (82 - 449) 345 (175 - 528) 480 (117 - 740) 0,0992
CXCL6 95 (67 - 128) 89 (62 - 186) 83 (55 - 140) 0,430°
CXCLI16 570 (449 - 698) 606 (469 - 782) 619 (660 - 798) 0,1562
1348 (1232 - 1416 (1295 - 2B
Endocan-1 1206 (933 - 1417) 1596) 1668) 0,002
PIGF 7(5-11) 53-7 7(4-11 0,049%¢
OSM 2,7 (1,8-5,5) 3,7(1,8-9,9) 3,7(2,1-12,2) 0,5692

Teste de Kruskal Wallis (valores expressos como mediana e intervalo interquartil).

BNP = Peptideo Natriurético Tipo B; NTproBNP = Fragmento N-terminal do Peptideo Natriurético Tipo
B; CXCL6 = Quimiocina C-X-C Ligando 6; CXCL16 = Quimiocina C-X-C Ligando 16; Endocan-1 =
Molécula-1 especifica de células endoteliais; PIGF = Fator de Crescimento Induzido pela Placenta; OSM
= Oncostatin M.

A

p controle x varfarina — 0’022’ p controle X rivaroxabana — 1, p varfarina X rivaroxabana — 0’248_

B

p controle x varfarina — 0,016, p controle x rivaroxabana — 0,005, p varfarina x rivaroxabana — 1.

C

p controle x varfarina — 0’045’ p controle x rivaroxabana — l,p varfarina x rivaroxabana — 01427.

As figuras abaixo apresentam as distribui¢cdes das medianas entre os grupos, destacando

as diferengas estatisticamente significativas nos parametros analisados.



Figura 7 - Niveis plasmaticos dos parametros cardiovasculares avaliados.
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Legenda: BNP (A), Endocan-1 (B), PIGF (C) comparando a diferenga significativa das
medianas dos grupos controle (n=62) e dentre o grupo FA, aqueles em uso de varfarina
(n=45) e rivaroxabana (n=29). Foram considerados significativos resultados com valor
de p < 0,05. Abreviaturas: BNP = Peptideo Natriurético Tipo B; Endocan-1 = Molécula-

1 especifica de células endoteliais; PIGF = Fator de Crescimento Induzido pela Placenta.

5.4 Correlacio dos marcadores cardiovasculares com parimetros
inflamatorios estudados em trabalhos anteriores
O teste de correlagdo de Spearman foi conduzido para examinar as associagdes entre 0s
parametros avaliados no grupo de participantes com fibrilag¢do atrial. A magnitude dessas
associacoes foi interpretada de acordo com o coeficiente de correlagdo (r), sendo
categorizada como bem fraca quando 0,00 <r < 0,19; fraca: 0,20 <r < 0,39; moderada:
0,40 <r<0,69; forte: 0,70 <r < 0,89 e muto forte 0,90 <r < 1,00 (SHIMAKURA, 2006).
Todos os testes estatisticos foram bilaterais, € considerou-se como estatisticamente
significativos os valores de p inferiores a 0,05. Essas andlises fornecem uma visio

detalhada das correlagdes entre os biomarcadores no contexto da FA.
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Tabela 9: Correlacio de Spearman entre marcadores cardiovasculares e os

parametros inflamatérios estudados

Variavel 1 Variavel 2 Correlacio Valor-p
BNP NTproBNP 0,38 0,001
NTproBNP PIGF 0,46 <0,001
CXCL6 PAI-1 0,17 0,043
CXCL6 P-selectina 0,34 0,013
CXCL6 Endocan-1 0,30 0,020
Endocan-1 Idade 0,15 0,014
Endocan-1 HDLc -0,30 0,008
Endocan-1 Col. Total -0,40 0,001
Endocan-1 IL-8 0,29 0,023
Endocan-1 IP-10 0,40 0,002
Endocan-1 MIG 0,35 0,007
Endocan-1 MPO -0,31 0,021
CXCL16 Haptoglobina 0,04 0,031
CXCL16 IP-10 0,26 0,048
CXCL16 IL-8 0,27 0,034
CXCL16 Endocan-1 0,30 0,004
OSM MPO 0,29 0,035
OSM Mioglobina -0,33 0,014
PIGF ALT -0,33 0,016

Abreviaturas: BNP = Peptideo Natriurético Tipo B; NTproBNP = Fragmento N-terminal do Peptideo
Natriurético Tipo B; CXCL6 = Quimiocina C-X-C Ligando 6; CXCL16 = Quimiocina C-X-C Ligando 16;
Endocan-1 = Molécula-1 especifica de células endoteliais; PIGF = Fator de Crescimento Induzido pela
Placenta; OSM = Oncostatin M; PAI-1= Inibidor do Ativador de Plasminogénio 1; RNI= Razdo
Normalizada Internacional; IP-10 = Proteina 10 induzida pelo interferon-y; IL-8 = interleucina 8; ALT =
Alanina Aminotransferase; HDLc = Colesterol presente na lipoproteina de alta densidade; MIG =

Monocina induzida por interferon-y; MPO = Mieloperoxidase.

Foram encontradas correlagdes significativas entre os biomarcadores avaliados nesse
estudo bem como com aqueles ja analisados em estudos anteriores do nosso grupo de
pesquisa (COSTA et al., 2022; MARTINS, 2018). Foi encontrada correlagdo positiva
fraca entre BNP e NTproBNP (1= 0,38 p = 0,001); CXCL6 e endocan (r= 0,30 p = 0,020)
e por fim, CXCL16 e endocan (r= 0,30 p = 0,004). Foi encontrada correlacao positiva
moderada entre NTproBNP e PIGF (r= 0,46 p < 0,001) representados na Figura 6A. No
que se refere, aos biomarcadores ja avaliados nos estudos anteriores e aqueles

investigados nesse estudo, foi encontrada correlacdo positiva muito fraca entre CXCL6 e
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PAI-1 (r= 0,17 p = 0,043) (Figura 6B). Correlacdo positiva e fraca entre CXCL6 e P-
selectina (r= 0,34 p=0,013), IP-10 (r= 0,26 p = 0,048) e IL-8 (r= 0,27 p = 0,034) (Figura
6C e 6D). O biomarcador cardiovascular CXCL16 apresentou correcdo positiva € bem
fraca com a haptoglobina, (= 0,04 p = 0,031) assim como, IP-10 e endocan (= 0,4 p =
0,002) (Figura 6D e 6E). Endocan também apresentou correlagdo fraca com IL-8 e MIG
(r=0,29 p=0,023; 1= 0,35 p =0,007) respectivamente (Figura 6E). O parametro de perfil
lipidico HDLc e a enzima MPO apresentaram correlacdo negativa e fraca (r=-0,30 p =
0,008; = -0,31 p = 0,007 respectivamente) com o endocan enquanto Colesterol Total
apresentou correlacdo moderada (r=-0,40 p = 0,001). A idade dos participantes mostrou
relacdo positiva e bem fraca (r= 0,15 p = 0,014) (Figura 6F e 6G). Em relagdo ao PIGF
foi encontrada apenas uma correlacdo negativa e fraca (r=-0,33 p = 0,016) com a ALT
(Figura 6H) e por fim na Figura 6l esta representado correlagdo positiva e fraca (r= 0,29
p =0,035) entre a enzima MPO e OSM e correlagdo fraca e negativa (r=-0,33 p =0,014)
entre a mioglobina e OSM.

5.5 Modelo de Regressio Linear Miltiplo para biomarcadores
cardiovasculares e variaveis do estudo.
Foram ajustados dois modelos de regressdo linear multipla, um para cada biomarcador
avaliado: NT-proBNP e endocan-1. Ambos os biomarcadores foram utilizados como
varidveis resposta. As variaveis independentes incluidas nos modelos foram idade, sexo,
grupo (controle e FA) e pratica de atividade fisica.
Para atender as suposi¢des da normalidade e homogeneidade da variancia dos erros,
aplicou-se uma transformacao logaritmica as variaveis resposta antes da analise.
Por outro lado, os modelos que utilizaram como variaveis resposta os biomarcadores
BNP, CXCL6, CXCL16, PIGF e OSM ndo apresentaram significAncia estatistica,
indicando auséncia de relagdes consistentes com as varidveis independentes no contexto

avaliado.
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Tabela 10: Modelo de Regressao Linear Multiplo para biomarcador NTproBNP e

variaveis do estudo.

Termo Coef EP de Coef T P
Constante 5,1535 0,9159 5,627 <0,001
Idade 0,0136 0,0127 1,074 0,285
Grupos
FA -0,3599 0,3318 -1,085 0,280
Sexo
Masculino 0,1808 0,2085 0,867 0,387
Atividade Fisica
Sim -0,7726 0,3194 -2,419 0,017

Abreviaturas: FA=fibrilacdo atrial Coef= coeficiente de regressdo EP de coef= erro padrio do coeficiente

No modelo de regressdo linear multipla ajustado para NT-proBNP como variavel
resposta, a pratica de atividade fisica foi identificada como uma varidvel independente
estatisticamente significativa. O coeficiente estimado para essa variavel apresentou um
valor negativo, indicando que participantes que praticam atividade fisica t€ém valores
esperados de NT-proBNP reduzidos em relagdo aos que ndo praticam.

Especificamente, ao transitar da categoria "ndo praticar atividade fisica" para "praticar
atividade fisica", o valor esperado de NT-proBNP apresenta uma reducdo aproximada de
53,8%, conforme calculado pela expressdo (((€%7726 - 1)*100)% ). Alternativamente,
pode-se interpretar que a pratica de atividade fisica reduz o valor esperado de NT-proBNP
em um fator de 0,4618, refletindo a magnitude do impacto da atividade fisica no

biomarcador avaliado.
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Tabela 11: Modelo de Regressao Linear Multiplo para biomarcador Endocan-1 e

variaveis do estudo.

Termo Coef EP de Coef T P
Constante 6,4261 0,2834 22,675 <0,001
Idade 0,0097 0,0039 2,487 0,014
Grupos
FA 0,1513 0,1027 1,474 0,143
Sexo
Masculino -0,0329 0,0645 -0,510 0,611
Atividade Fisica
Sim -0,0797 0,0988 -0,807 0,421

Abreviaturas: FA=fibrilacdo atrial Coef= coeficiente de regressdo EP de coef= erro padrio do coeficiente

No modelo de regressao linear multipla ajustado para endocan-1 como variavel resposta,
a idade foi identificada como uma variavel independente estatisticamente significativa. O
coeficiente estimado para idade foi positivo, indicando que o aumento na idade esta
associado a elevagdes no valor esperado de endocan-1.

Especificamente, a cada aumento de um ano na idade do paciente, o valor esperado da
variavel resposta endocan-1 aumenta em aproximadamente 0,97%, conforme calculado
pela expressio (((€%*7 - 1)*100)% ). Alternativamente, pode-se interpretar que a cada
aumento de um ano na idade, o valor esperado de endocan-1 ¢ multiplicado por um fator

de 1,0097, evidenciando uma relagdo positiva entre a idade e os niveis do biomarcador.
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6 DISCUSSAO

6.1 Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes com
Fibrilacao Atrial
Observou-se associagdes significativas entre idade, hipertensao arterial, sexo e pratica de
atividade fisica regular, tanto na comparagdo dos grupos controle e FA, quanto entre os
grupos controle, varfarina e rivaroxabana. A hipertensdo arterial ¢ a condigdo de risco
mais comum para a FA, presente em mais de 80% dos pacientes com essa arritmia,
independentemente da idade (DZESHKA et al., 2017, WHELTON et al., 2018). Isso se
da devido as alteragdes estruturais e elétricas no atrio esquerdo, incluindo hipertrofia
atrial, aumento da pressao atrial esquerda, fibrose atrial, alteracdes na condugao elétrica
intra-atrial e interatrial e aumento da rigidez arterial, que ¢ um preditor independente de
FA (CREMER et al.,2015; JOGLAR et al.,2024; MIDDELDORP et al., 2022; SAADEH
et al., 2024). No que se refere a idade, a FA ¢ uma arritmia que se torna mais prevalente
com o aumento da idade. Em individuos com menos de 55 anos, a prevaléncia de FA ¢ de
cerca de 0,5%, enquanto em pessoas com mais de 85 anos, a prevaléncia pode chegar a
15% (NIELSEN et al., 2020). Isso pode se justificar tendo em vista que o envelhecimento
esta frequentemente associado a fatores de risco, como hipertensao arterial, insuficiéncia
cardiaca e doenca arterial coronariana (FANG; CHEN; RICH, 2007; ZATHAR et al.,
2019). A combinagdo de idade avancada e hipertensdo arterial torna ainda mais facil o
desenvolvimento e a manuten¢do da FA (WHELTON et al., 2018). Quanto ao sexo, tem-
se que a FA ¢ mais comum em homens do que em mulheres, mas devido a maior
expectativa de vida das mulheres, o nimero absoluto de mulheres com FA ¢ maior do que
o de homens, apesar de a prevaléncia ser geralmente menor (BUSHNELL et al., 2014;
NIELSEN et al., 2020). Além disso, a atividade fisica ¢ um fator importante quando se
compara os grupos FA e controle no estudo, tendo em vista que o paciente portador da
doenga apresenta menor frequéncia desse habito em suas rotinas. A atividade fisica
reduzida nesses pacientes pode fazer tanto parte dos fatores de risco do desenvolvimento
da fibrilagdo como consequéncia dela, tendo em vista que o paciente tende a perder
qualidade de vida e apresentar limitacdes de esforco. A inatividade fisica, além de estar
relacionada aos fatores de risco ja conhecidos para a fibrilagdo atrial, também tem sido
cada vez mais reconhecida como um fator de risco independente para o desenvolvimento
dessa condi¢do (CHUNG et al., 2020). Conforme o Guia de Atividade Fisica para a
Populagao Brasileira ¢ recomendado que todos os adultos realizem 150 minutos semanais

de exercicios aerdbicos de intensidade moderada ou 75 minutos semanais de exercicios
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aerobicos de alta intensidade, dado que esse nivel de atividade fisica promove melhorias
na saude cardiovascular (BRAZIL, 2021). Estudos indicam que a atividade fisica de
intensidade leve a moderada est4 associada a uma redugdo no risco de FA. Por exemplo,
a analise de dados do United Kingdom Biobank mostrou que a atividade fisica medida
por acelerometros, que atende as recomendagdes de atividade fisica moderada a vigorosa
(>150 minutos por semana), esta associada a um risco reduzido de FA e ocorréncia de
AVC (KHURSHID et al.,2021). A pratica regular de exercicios aerobicos tem o potencial
de aliviar os sintomas associados a FA, melhorar a qualidade de vida e aumentar a
capacidade funcional, demonstrando beneficios tanto na preven¢do quanto no tratamento
da FA. Contudo, a adesdo as intervencdes baseadas em atividade fisica e exercicio
permanece limitada, uma vez que menos de 10% dos adultos cumprem as Diretrizes de
Atividade Fisica vigentes, predominantemente devido a falta de tempo (CHUNG et al.,
2020; KATO et al., 2017; OSBAK et al., 2011).

Na avaliacao laboratorial os participantes do grupo controle apresentaram perfil lipidico
mais elevado do que os participantes com FA. Isso pode se justificar devido ao uso de
estatinas por parte dos participantes portadores da doenga. Considerando que os
participantes que desenvolvem a fibrilagdo atrial podem apresentar outras comorbidades
como a dislipidemia, DM e HAS, onde uso das estatinas ¢ indicado, visando redugdo do
risco cardiovascular. Nos participantes com FA em uso de varfarina ou rivaroxabana
foram observadas diferencas entre o grupo controle e os participantes em uso de
rivaroxabana. Esses apresentaram perfil lipidico (colesterol total e LDLc) mais reduzido.
Contudo, com base nas evidéncias atuais, rivaroxabana nao parece ter um efeito direto na
reducdo do perfil lipidico (POSTHUMA et al., 2019; ZHAO, Mindi ef al., 2022). Tendo
em vista o estudo realizado anteriormente em nosso grupo de estudo (MARTINS, 2018)
e os resultados encontrados, esses valores podem ter sido influenciados pela populagao
avaliada nesse estudo. Contudo, o grupo FA, indiferente do anticoagulante utilizado,
apresentou niveis de colesterol total dentro da faixa desejavel (menor que 200 mg/dL).
Dado que a hipercolesterolemia esta ligada a um maior risco de desenvolvimento de
eventos aterotromboticos, € essencial priorizar o controle dos niveis de colesterol total
em individuos com fibrilagdo atrial (BADHEKA et al., 2010). No que se refere aos
biomarcadores hepaticos, foram encontrados valores aumentados da enzima Gama-
Glutamil-Transferase (GGT) (p < 0,001), nos participantes com FA. A GGT ¢ uma enzima
frequentemente utilizada como marcador de fungdo hepatica e lesdo de estresse oxidativo

(WHITFIELD, 2001). Sua associagao tem sido investigada em relagao a fibrilagao atrial.
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Em individuos com doenca arterial coronariana, niveis elevados de GGT foram
relacionados a ocorréncia de FA, indicando que esse biomarcador pode atuar como um
marcador circulante associado ao risco de desenvolvimento de FA (NDREPEPA et al.,
2017). Além disso, em um estudo prospectivo comunitario que avaliou os participantes
do Estudo de Risco de Aterosclerose em Comunidades (ARIC) acompanhados de 1996 a
2010, com idades entre 53 a 75 anos, sem diagndstico de FA, observou-se uma associagdo
linear entre niveis de GGT e risco de FA, mesmo apés ajustes para potenciais fatores de
confusdao (ALONSO et al., 2014).

Quanto a fungdo renal, niveis séricos de acido urico e creatinina mais elevados nos
participantes com FA, em relag@o aos participantes controles, ndo tendo sido observadas
diferencas entre os tratamentos com varfarina e rivaroxabana. A relacao entre disfuncao
renal e FA ¢ bidirecional, onde a presenga de FA pode levar a um declinio adicional na
funcdo renal, e a disfuncdo renal pode aumentar o risco de FA (JOGLAR et al., 2024).
Registros clinicos, meta-analises e estudos observacionais indicam que cerca de 30% a
60% dos pacientes com FA apresentam insuficiéncia renal leve a moderada, caracterizada
por uma taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) entre 30 e 89 mL/min (BORIANI
etal.,2016; HAHN; LAMPARTER, 2023).

Uma associagdo positiva entre niveis elevados de 4cido urico e o risco de FA, por Zhang
e colaboradores (2020) em sua meta-andlise, que demonstrou que tanto niveis elevados
quanto intermedidrios de 4cido Urico estdo associados a um aumento no risco de FA. Para
cada aumento de 1 mg/dL no nivel de acido urico sérico, a incidéncia de fibrilagao atrial
aumentou em 21% (RR, 1,21; IC de 95%, 1,12-1,32) com heterogeneidade significativa
(I> = 78%, p < 0,001) (ZHANG, Jiayong et al., 2020). Da mesma maneira, Ding e
colaboradores (2023), observaram uma relacao dose-resposta, onde quartis mais altos de
acido urico estavam associados a um risco aumentado de FA, mesmo apos ajuste para
fatores de risco cardiovascular [1,09 (IC de 95%, 1,06-1,12) para o segundo quartil, 1,19
(IC de 95%, 1,16-1,23) para o terceiro quartil e 1,45 (IC de 95%, 1,41-1,49) para o quarto
quartil] (DING et al., 2023). Diante disso, sugeriu-se que terapias para redugdo da
uricemia podem apresentar um papel na prevencao e tratamento da FA (GAO et al., 2022).
No que se refere a avaliagdo da funcao renal na perspectiva da dosagem da creatinina,
estudos populacionais demonstraram que a creatinina sérica elevada e a redu¢ao da TFGe
estdo fortemente associadas ao desenvolvimento de FA (JOGLAR et al, 2024). Em
pacientes chineses com FA e disfungdo renal, observou-se que as taxas de mortalidade

aumentaram progressivamente com a diminuicdo do clearance de creatinina (CrCl) ao
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longo de toda a faixa de fung¢do renal. Valores de CrCl inferiores a 30 mL/min estdo
associados a um aumento no risco de mortalidade por todas as causas [hazard ratio (HR)
5,567; 1C 95% 1,618-19,876; p = 0,007) e por causas cardiovasculares (HR 11,939;
1C95%1,439-99,031; p = 0,022) em comparagdo com a categoria CrC1>80 mL/min., mas
ndo apresentaram associa¢do significativa com tromboembolismo ou eventos de
sangramento grave (WANG, Juan et al., 2022).

Apesar dos valores de creatinina entre os participantes portadores de FA em uso de
rivaroxabana e varfarina nao terem apresentado diferenca entre si, Vaitsiakhovich e
colaboradores (2019), avaliaram a piora da fun¢do renal em pacientes com FA e DRC
estagio 3 ou 4 tratados com varfarina ou rivaroxabana. Observou-se que os pacientes no
inicio da terapia com rivaroxabana 15mg diminuiram significativamente o risco de piora
da fun¢do renal em comparacdo a varfarina (VAITSIAKHOVICH ef al., 2019). Esses
achados estdo de acordo com outro estudo que demonstrou efeito benéfico da
rivaroxabana comparada a varfarina em termos de ocorréncia de insuficiéncia renal aguda
(IRA) em pacientes com FA (GONZALEZ-PEREZ et al, 2022). Além disso,
demonstrou-se que os inibidores enzimaticos da vitamina K, como a varfarina, tém sido
associados a aceleragdo da progressdo da doenca renal cronica. Uma vez que seu
mecanismo de acdo contribui para a formacgdo de placas ateroscleroticas, além de
promover a calcificagdo vascular e de tecidos moles. J4 os DOACs apesar da excregao
ser renal ndo apresentam esse problema e permitem ajuste de dose de acordo com a fungao
renal (DANNENBERG et al,, 2019; HAHN; LAMPARTER, 2023; HEINE;
BRANDENBURG; SCHIRMER, 2018; PEETERS et al., 2018; POSCH et al., 2019).

6.2 Avaliacao dos biomarcadores cardiovasculares

6.2.1 BNP e NT-proBNP
De acordo com os nossos resultados, a analise dos pardmetros mostrou que os
biomarcadores BNP, NTproBNP, endocan-1 e PIGF tém associagdes significativas entre
os grupos Controle e FA. O BNP e NTproBNP apresentaram médias superiores ao grupo
FA em comparacao com o Controle (p = 0,035 e p = 0,035, respectivamente) e apenas em
relacdo ao BNP dentro do grupo FA a mediana da varfarina ¢ mais elevada
estatisticamente em comparacdo ao grupo controle. A literatura atual apresenta dados
robustos de elevados niveis de BNP e NTproBNP associados a um aumento do risco de
desfechos clinicos adversos em pacientes com FA. Tem-se mortalidade por todas as

causas RR 1,92; 1C95% 1,50-2,45; com heterogeneidade significativa entre os estudos (I?
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=52,6%, p=0,061), sem evidéncia de viés de publica¢cdo de acordo com o teste de Egger
(p = 0,597) e o teste de Begg (p = 1,000). Acidente vascular cerebral/embolia sistémica
(RR 2,53;1C95% 2,00-3,19; sem heterogeneidade entre os estudos (1> = 0,0%, p = 0,872)
e eventos cardiovasculares adversos maiores (RR 2,17; 1C95% 1,89-2,49; sem
heterogeneidade entre os estudos 12 = 0,0%, p = 0,529), também estdo associados aos
niveis elevados de BNP e NTproBNP (DU et al., 2021).

Essa elevagdo ¢ multifatorial e pode estar associada a diversos mecanismos
fisiopatologicos da fibrilagdo atrial, incluindo o aumento da pressao no atrio esquerdo e
a sobrecarga de volume atrial. Além disso, a irregularidade do ritmo cardiaco pode atuar
como um fator independente que contribui para essas alteracdes, sem influéncia da
pressao atrial. (SRAMKO et al., 2019; STOJADINOVIC et al., 2023). A fibrose atrial,
frequentemente observada em pacientes com FA persistente, pode levar a um aumento na
producdo de BNP e NT-proBNP, refletindo a remodelagdo atrial e a disfuncao cardiaca
(CAO et al., 2010; TUINENBURG et al., 1999). Estudos demonstram que niveis
elevados de NT-proBNP sdo preditores independentes de desfechos adversos em
pacientes com FA, mesmo na auséncia de insuficiéncia cardiaca (HAMATANI et al.,
2021). Além disso, a carga de FA esta correlacionada com concentragdes plasmaticas de
NT-proBNP, sugerindo que a medigao desses peptideos pode refletir a disfungao cardiaca
funcional durante a FA (DARKNER et al., 2017). Diante desse cendrio, a avaliacdo dos
niveis de BNP e NT-proBNP em pacientes com FA pode ser uma ferramenta valiosa em
algumas estratificacoes de risco ja existentes, como o CHA2DS2-VA. Hijazi e
colaboradores, observaram que a avaliagdo do NT-proBNP melhora a capacidade
preditiva de 0,62 a 0,65 (p = 0,0009) para acidente vascular cerebral ou embolia sistémica
e de 0,59 a 0,69 para morte cardiaca (p < 0,0001). Roldan e colaboradores (2014)
observaram  resultados semelhantes em pacientes anticoagulados [indice
de melhoria de discriminacao integrada (IDI relativo 2,8%; p = 0,001)] e morte por todas
as causas (IDI relativo, 1,8%; p = 0,001) (HIJAZI et al., 2013; ROLDAN et al., 2014).
Em um estudo mais recente, Pala e colaboradores, avaliaram que tanto o BNP quanto o
NT-proBNP estavam aumentados em pacientes portadores de FA (p < 0,001), com AVC
sem causa determinada (AVC criptogénico). Contudo, o BNP supera o NT-proBNP,
especialmente em termos de especificidade na sua capacidade preditiva (IDI = 3,63%,
1C95% 1,36%-5,91%, p <0,001) (PALA, E. et al., 2021). Esses resultados estdo de acordo
com Moriyama e colaboradores, que também avaliaram pacientes portadores de FA com

AVC criptogénico e encontraram maiores taxas de deteccdo de FA no grupo com niveis
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elevados de BNP (>48,5 pg/mL) em comparagdo com 0s grupos com niveis reduzidos e
médios de BNP (MORIYAMA et al., 2024). Em relag@o aos niveis mais elevados de BNP
encontrados nos participantes em uso de varfarina, Kawabata e colaboradores (2017),
demonstram que o BNP >173 pg/mL nao ¢ apenas um fator associado ao surgimento de
trombos no apéndice atrial esquerdo, mas também um preditor independente para esse
evento. Contudo, 2,7% dos pacientes apresentaram formagdo de trombos no apéndice
atrial esquerdo sem diferenga significativa entre os grupos em uso de DOACs (2,6%) e
varfarina (2,8%) (p = 0,86)(KAWABATA et al., 2017). E importante destacar que no
presente estudo, entre os participantes em uso de varfarina, uma propor¢ao maior utilizava
estatinas (46,7%) em comparagdo aos participantes em uso de rivaroxabana (34,5%). A
literatura indica que as estatinas podem reduzir os niveis de BNP em populagdes
especificas, como pacientes com insuficiéncia cardiaca e colesterol normal, nos quais foi
observada uma diminui¢@o dos niveis séricos de BNP de uma mediana de 268 (190-441)
pg/mL para 185 (144-344) pg/mL (p = 0,049) apds 6 meses de tratamento com
atorvastatina (ABULHUL et al., 2012). Embora essa relacdo também seja descrita para a
reducdo dos niveis de NT-proBNP (WANG, Jun-Sing et al., 2016), tal efeito ndo foi
identificado no presente estudo. Dada a importancia crescente dos peptideos natriuréticos
como biomarcadores na fibrila¢do atrial, ¢ fundamental a realizagao de estudos adicionais
para investigar seu comportamento em pacientes submetidos a diferentes protocolos de
anticoagulagdo. Além disso, incorporar esses marcadores na estratificagdo de risco da FA,
pode auxiliar na tomada de decisdes clinicas € no manejo desses pacientes, como por
exemplo na decisdo de implantacdo de monitor cardiaco implantavel em pacientes com
AVC criptogénico.
6.2.2 ENDOCAN

Os niveis séricos elevados de endocan, um proteoglicano soluvel secretado pelo endotélio
ativado, tém sido associados a varias doengas cardiovasculares, incluindo FA devido ao
seu papel como marcador de disfun¢do endotelial e inflamacgao. (BALTA, Sevket et al.,
2015; BESSA et al., 2020). De acordo com os nossos resultados, os participantes
portadores da FA apresentaram niveis séricos mais elevados de endocan comparando-se
com os participantes do grupo controle. Inclusive, houve diferenca significativa para cada
grupo de anticoagulante quanto comparado com o grupo controle o que estd de acordo
com a literatura apesar de ainda ser escassa. Ceyhun (2021), em seu estudo, identificou
uma relagdo positiva significativa entre os niveis séricos elevados de endocan e o escore

CHA2DS2-VA (= 2). Esse achado esta associado as disfungdes endoteliais induzidas pela
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FA. Elas ocorrem através de diversos mecanismos, como o aumento do estresse de
cisalhamento, a reducao da biodisponibilidade de 6xido nitrico, o aumento do estresse
oxidativo, a inflamacao e a disfun¢do do sistema renina-angiotensina(CEYHUN, 2021).
O que estd de acordo com, Pala e colaboradores que observaram, niveis séricos de
endocan significativamente aumentados em individuos assintomaticos com FA (PALA et
al., 2022). Além disso, o endocan tem sido associado a condigdes como hipertensao
arterial e doenga arterial coronariana, que sao frequentemente encontradas com a FA
(BALTA, Sevket et al., 2015). Zhao e seus colaboradores, em sua meta-analise, revelaram
que os niveis séricos de endocan foram significativamente superiores aos observados no
grupo controle em pacientes com hipertensao arterial, doenga arterial coronariana e fluxo
coronario lento. As diferencas médias padronizadas combinadas, acompanhadas dos
intervalos de confianga de 95%, foram 0,53 [0,19-0,86], p < 0,01; 0,99 [0,51-1,39], p <
0,01; e 0,62 [0,45-0,78], p < 0,01, respectivamente. Analises subsequentes indicaram que
os niveis séricos de endocan em pacientes hipertensos com doenca arterial coronariana
(IC=0,61 [0,30-0,92], p < 0,01) foram maiores em comparacdo aos pacientes com
hipertensao isolada (ZHAO, Tianming et al., 2018). Os niveis séricos de endocan em
pacientes com doengas metabolicas como a DM2, comorbidade comum aos pacientes
portadores de FA, também foram avaliados quanto ao risco cardiovascular e notou-se que
o endocan apresenta um valor de predicdo independente para riscos moderados e
elevados, incluindo DCC (doencga cardiaca corondria) fatal e ndo fatal, além de escores
de risco de AVC ndo fatal, em pacientes com DM2. Em modelos que consideravam
variaveis como sexo e obesidade, o endocan demonstrou alta acuracia clinica na
discriminagdo entre pacientes com DM2 em alto risco de DCC fatal e ndo fatal e AVC
ndo fatal em comparagdo aqueles com baixo risco (KLISIC; KOTUR-STEVULJEVIC;
NINIC, 2023). Em relacdo ao aumento do risco de eventos tromboembdlicos, niveis
séricos elevados de endocan demonstraram uma associa¢cao independente com um pior
progndstico nos dias 1 e 6 apos AVC isquémico (p = 0,018 e p =0,011) (HE, Xin-Wei et
al., 2018). Contudo, Vercek e seus colaboradores (2024) observaram que o endocan ndo
apresenta capacidade para distinguir entre pacientes com FA e aqueles em ritmo sinusal
na populacao com IC crénica mostrando-se, portanto, menos eficaz em comparagao a
marcadores inflamatorios amplamente reconhecidos, como a interleucina-6 (IL-6)
(VERCEK et al., 2024). No que se refere ao impacto dos anticoagulantes utilizados e os
niveis séricos de endocan hé poucas publicagdes. No entanto, algumas revisdes discutem

o impacto da rivaroxabana em biomarcadores relacionados a inflamagdo e ativagdo
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endotelial, que sdo processos nos quais o endocan pode estar envolvido. Schiffer e
colaboradores, sugerem atividade da rivaroxabana em vias bioldgicas de ativagdo
plaquetaria, ativacao endotelial e inflamag¢ao (SCHIFFER; SCHWERS; HEITMEIER,
2023). Além disso, Di Lullo e colaboradores (2021), observaram que a rivaroxabana esta
associada a uma redugdo nos niveis séricos de citocinas inflamatérias em comparagio
com a varfarina, o que pode indicar um efeito anti-inflamatério (DI LULLO et al., 2021).
Contudo, de acordo com os nossos achados e o nosso tamanho amostral, ndo ¢ possivel
determinar possivel relagdo entre os anticoagulantes utilizados e o potencial de agdo anti-
inflamatoéria. Portanto, enquanto a relagao especifica entre endocan e fibrilagdo atrial ndo
¢ diretamente abordada, a associagdo do endocan com disfun¢do endotelial ¢ inflamagao
em doencgas cardiovasculares sugere que ele pode ser um biomarcador potencialmente
relevante para a FA, principalmente considerando seu valor de predicao.
6.2.3 PIGF

Niveis plasmaticos de PIGF apresentaram uma média mais baixa no grupo FA (p = 0,049)
quando comparado com o controle. Dentro desse grupo, os participantes em uso de
varfarina apresentaram valores menores comparado aqueles em uso de rivaroxabana. A
associacgdo entre os niveis séricos de PIGF e o desenvolvimento da fibrilagao atrial ainda
nao ¢ tdo clara. Contudo, a elevacao dos niveis basais de PIGF tem sido relacionada a um
maior risco de desenvolvimento de complicagdes cardiovasculares a longo prazo em
pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) (LENDERINK et al., 2006). Bem
como, Santalahti e colaboradores (2017) demonstraram que niveis plasmaticos basais
elevados de PIGF foram preditores significativos de maior risco de mortalidade
cardiovascular. Observou-se que os individuos que evoluiram para esse desfecho eram,
em média, mais idosos e apresentavam uma maior carga de fatores de risco cardiovascular
(SANTALAHTI et al., 2017). Outro estudo, destacou que niveis séricos elevados de PIGF
associada a elevacdo de espécies reativas de oxigénio e resposta inflamatoria podem
induzir a ativacdo de fibroblastos e cardiomidcitos através da via p38 MAPK/NF-kB
resultando em proliferacdo celular e resposta inflamatéria (KITASATO ef al., 2024). Em
condi¢des fisiologicas normais ¢ detectado em niveis séricos reduzidos em diversos
outros 0rgaos, como o coragdo, pulmoes, tireoide, musculo esquelético e tecido adiposo
(ACHEN et al., 1997). Apesar dos achados relacionando niveis séricos elevados de PIGF
com o aumento do risco cardiovascular, ainda permanece incerto se ¢ reflexo da ativagao
de uma resposta protetora pela vasculatura sob estresse, ou se esta relacionada ao

potencial pré-aterogénico do PIGF (CHEN, Yihong et al., 2020). Além disso, o PIGF tem
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mostrado potencial para atenuar lesdes de isquemia/reperfusdo miocardica, a partir da
melhora da viabilidade celular e redugdo da apoptose de cardiomidcitos. Nesse mesmo
estudo, em uma investigacao in vitro, observou-se que a ativacao do receptor 1 de VEGF
pelo PIGF suprimiu a geragdo de espécies reativas de oxigénio intracelulares e
mitocondriais, contribuindo com melhora da fun¢do cardiaca (ZHANG, Yabing et al.,
2018). O que esta de acordo com outro estudo que também observou melhora da fungio
cardiaca com o aumento da expressdao do PIGF, associada a uma redugdo do estresse
oxidativo e da apoptose de cardiomidcitos (LIU et al., 2013). Diante do exposto, estudos
avaliando o mecanismo protetor cardiovascular do PIGF precisam ser conduzidos para
elucidar o seu papel.
6.2.4 CXCL6, CXCL16 e OSM

Quanto as quimiocinas CXXL6, CXCL16 e a citocina oncostatin M, ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os participantes portadores de
FA e os participantes do grupo controle. No entanto, em relacdo ao oncostatina, no que
tange o seu papel no processo inflamatorio, ha diversos estudos que demonstram sua
relevancia em doengas inflamatorias, como artrite, doenca inflamatoria intestinal, doenga
pulmonar e de pele, doenga cardiovascular e, mais recentemente, COVID-19 (HAN et al.,
2023; WEST et al.,2017; WOLF et al., 2023). Contudo, apesar de seu papel proeminente,
poucos inibidores de OSM avangaram para ensaios clinicos, e nenhum foi aprovado pelo
FDA (Food and Drug Administration) para tratamento (WOLF et al., 2023). A ativa¢do
dos receptores de OSM a longo prazo pode promover uma influéncia negativa na fungao
cardiaca, como no desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca, enquanto a ativagdo de
curto prazo pode proteger o coragdo apods lesdes agudas, a partir da sua participacdo no
processo de desdiferenciacdo dos cardiomidcitos (KUBIN e al., 2011). Isso acontece
tendo em vista que, a desdiferenciagao persistente de cardiomiocitos pode contribuir para
uma remodelagdo cardiaca adversa, destacando a importincia de uma abordagem
minuciosa e especifica quanto a dose e tempo de exposi¢ado para tratamentos baseados em
OSM (KUBIN et al., 2011). Além disso, a OSM desempenha um papel significativo em
relacdo a trombose associada a FA, estudos indicam o seu envolvimento na trombogénese
desses pacientes, mediada por fatores como o fator tecidual e o inibidor da via do fator
tecidual, elementos criticos no processo de coagulacdo sanguinea (MIRSHAHI et al.,
2002; XIE et al., 2017). No atrio esquerdo, macrofagos infiltrantes podem secretar OSM
e outras citocinas, estimulando as células musculares lisas a aumentar a produgdo de FT

e reduzir a expressio de TFPI, o que intensifica a atividade da via extrinseca da
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coagulagcdo exdgena e pode, eventualmente, levar a formacgdo de trombos (XIE et al.,
2017). Isso sugere que a OSM pode contribuir para a formacao de trombos em pacientes
com FA, possivelmente através da modulacdo de fatores pro-trombdticos e
antitromboticos.

Quanto as quimiocinas CXCL6, CXCL16, poucos estudos descrevem seu papel nas
doengas cardiovasculares. A CXCL6 por exemplo, modula a fun¢do dos neutrofilos por
meio dos receptores CXCR1 e CXCR2 desempenhando um papel pro-inflamatorio
(RAJARATHNAM et al., 2019), contudo, mais estudos precisam ser desenvolvidos com
objetivo de descrever melhor essa quimiocina. Em contrapartida, no que se refere a
CXCL16, seus mecanismos de agdo e papel terapéutico sdo mais elucidados. Korbecki e
colaboradores, descrevem um papel significativo dessa quimiocina na progressdao do
cancer, envolvida na proliferagdo, migracdo, invasdo e metdstase de células tumorais.
Bem como no curso da aterosclerose, fibrose renal e doenca hepatica gordurosa ndo
alcodlica. Além disso, modula o microambiente tumoral ao influenciar a angiogénese e
interagir com células associadas ao tumor, como fibroblastos associados ao cancer,
macrofagos associados ao tumor e células T reguladoras (KORBECKI et al., 2021).
Gowhari Shabgah e colaboradores também destacam a fungdo da CXCL16 em facilitar a
infiltragdo de células imunes e ndo imunes como linfocitos, fibroblastos associados ao
cancer e células supressoras em um substrato tumoral, criando condigdes pro-
inflamatorias que podem tanto promover quanto inibir o desenvolvimento tumoral, de
acordo com o contexto. Diante disso, o bloqueio dessa quimiocina a partir de anticorpos
neutralizantes e pequenos inibidores podem ser estabelecidos para modular sua funcao,
contudo devido a dados fisioldgicos pouco esclarecidos sobre a funcdo CXCL16, os
potenciais efeitos adversos dos antagonistas CXCL16 sao dificeis de prever (GOWHARI
SHABGAH et al., 2021). Seu papel nas doencas cardiovasculares também tem sido
estudado, e seus efeitos sdo percebidos particularmente em condigdes como a
aterosclerose, sindrome coronariana aguda e insuficiéncia cardiaca (LEHRKE et al.,
2007). Estudos indicam que CXCL16 esta envolvida na inflamagdo vascular, na adesdo
de células imunes ao endotélio inflamado, além de atuar como um receptor de captagao
de lipoproteinas de baixa densidade oxidadas, o que pode promover a formagao de placas
ateroscleroticas (ANDERSEN et al., 2019; JOVANOVIC et al., 2015; LINKE et al.,
2019). Borst e colaboradores em seu estudo, observou que os niveis séricos de CXCL16
estavam significativamente elevados em pacientes com cardiomiopatia inflamatéria (78

de 127 pacientes, 61,4%) em comparagdo com aqueles com cardiomiopatia nao
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inflamatoria (17 de 47 pacientes, 36,2%; p = 0,003). Além disso, a CXCL16 destacou-se
como o unico preditor independente de mortalidade, apresentando uma razao de risco de
5,4 (IC 95%, 1,2-24,0; p = 0,027). Resultados mais recentes também foram observados
por Andersen e colaboradores (2019), onde niveis séricos elevados de CXCLI16,
avaliados no momento de admissdo ao servico de saude, foi independentemente associado
a morte cardiovascular (HR: 1,50 [1,17-1,92], p =0,0014) (ANDERSEN et al., 2019). De
acordo com Huang e colaboradores, niveis séricos elevados de CXCL16 estao associados
a um aumento do risco de mortalidade por todas as causas em pacientes com FA recém-
diagnosticada (HR 3.02, 1C95% 1,39-6,58, p = 0,005) reforcando que adi¢do de
quimiocinas como a CXCL16 ao escore CHA2DS2-VA pode aprimorar a capacidade de
avaliagdo de risco para os desfechos clinicos (HUANG et al., 2020).

6.3 Avaliacido da correlacio dos biomarcadores relacionados a doencas
cardiovasculares e parametros do perfil lipidico, inflamatérios e hemostatico, da
coagulacao e fibrindlise.

Foram encontradas correlagdes significativas entre os biomarcadores avaliados nesse
estudo. No que se refere ao BNP e NTproBNP foi encontrada correlagao positiva e fraca,
o que era esperado tendo em vista que, o BNP e o NT-proBNP s3o ambos derivados do
mesmo precursor, o proBNP, que ¢ clivado para formar o BNP biologicamente ativo e o
NT-proBNP inativo (HALL, 2004; MARTINEZ-RUMAYOR et al., 2008). Apesar de
serem frequentemente utilizados nos diagnosticos e progndsticos em doencas cardiacas,
especialmente na insuficiéncia cardiaca e apresentarem correlagdo, eles ndo sao
completamente equivalentes em termos clinicos (MAIR et al., 2008; STEINER;
GUGLIN, 2008). Isso se da pela meia vida mais longa que o NT-proBNP tende a
apresentar, além de concentragdes plasmaticas mais elevadas em comparacdo ao BNP,
especialmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Isso pode ocorrer devido, a
diferencas nos mecanismos de depuracdo, onde o NT-proBNP ¢ mais dependente da
funcdo renal para sua elimina¢ao (VAN KIMMENADE et al., 2009). Na fibrilacao atrial,
estudos sugerem que a relagdo entre os niveis séricos de BNP/NT-proBNP podem refletir
a remodelacdo atrial e a progressdao da doenga. Contudo, essa relagdo pode variar de
acordo com outros fatores como ritmo cardiaco, funcdo renal e a presenca de insuficiéncia
cardiaca. (BUTTNER et al., 2018; RORTH et al., 2020). Além disso, esses peptideos
natriuréticos tém valor prognostico em pacientes com FA, estando associados a um risco
aumentado de mortalidade por todas as causas, eventos cardiovasculares adversos

maiores € embolismo sist€émico (DU et al., 2021). Diante disso, o uso do BNP/NT-
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proBNP deve ser recomendada na estratificacao de risco entre pacientes com FA (BRADY
et al., 2022). Encontrou-se correlagdo positiva e moderada entre o NTproBNP e PIGF
essa relagao no contexto da fibrilagdo tem sido pouco abordada, porém no contexto de
condigdes obstétricas, como a pré-eclampsia, ha relatos da utilidade prognostica do NT-
proBNP e de biomarcadores angiogénicos, incluindo o PIGF, em mulheres com suspeita
de pré-eclampsia. Niveis séricos de NT-proBNP e PIGF foram avaliados em pacientes
submetidos a testes de estresse nuclear para suspeita de doencga cardiaca isquémica, porém
ambos os marcadores ndo apresentaram mudancas significativas apos o teste. Porém, foi
observado aumento de NTproBNP nos pacientes que desenvolveram defeitos de perfusdo
reversiveis durante o teste de estresse, sugerindo que esse aumento pode estar associado
a isquemia miocdardica cronica (KURZ ef al., 2007). Por fim, Markova e colaboradores
avaliaram a correlacdo entre biomarcadores cardiovasculares e o risco cardiovascular
calculado em pacientes com diabetes tipo 2 tratados com medicamentos orais. A analise
dos niveis séricos de NT-proBNP e PIGF-1 revelou que o NT-proBNP apresentou uma
correlacdo significativa com todas as estimativas de risco cardiovascular avaliadas. Em
contrapartida, o PIGF-1 ndo demonstrou qualquer correlagao significativa.(MARKOVA
et al., 2020). Dessa forma, hd uma relagdo entre NT-proBNP e PIGF no contexto de
condi¢des obstétricas, especialmente na pré-eclampsia, onde ambos os biomarcadores
podem ser utilizados para avaliagdo prognostica, porém nas doengas cardiovasculares
com a fibrilagdo atrial mais estudos precisam ser conduzidos.

Em relagdo ao biomarcador endocan, foram identificadas correlagdes tanto negativas
quanto positivas. As associagdes negativas foram observadas com dois pardmetros
bioquimicos do perfil lipidico: colesterol total e HDLc, com correlagdes de magnitude
moderada e fraca, r=-0,40 e r=-0,30, respectivamente. Isso indica que niveis séricos mais
elevados de HDLc e colesterol total estao associados a concentragdes mais baixas de
endocan. Resultados semelhantes foram relatados por Przybylowski e colaboradores em
seu estudo sobre concentragdes de endocan em receptores de transplante cardiaco, onde
também foi observada uma correlagdo negativa entre o colesterol total e os niveis séricos
de endocan (r = -0,22; p < 0,05) (PRZYBYLOWSKI et al., 2016). Do mesmo modo,
Klisic e colaboradores observaram correlacao inversa entre os niveis séricos de HDL3b
(particulas menores de HDL que s@o menos eficazes na prote¢do endotelial) e endocan
em pacientes com diabetes tipo 2 (OR=0,789, p = 0,009) (KLISIC et al., 2020). Isso pode
ocorrer devido a perda da capacidade de protecdo endotelial que o HDL apresenta. Por

exemplo, a promog¢do da producdo de oOxido nitrico e a supressdo de respostas
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inflamatorias devido a modificagdes oxidativas e glicagdo, que sdo comuns em ambientes
hiperglicémicos e inflamatorios (VAISAR et al., 2018; ZHANG, Xiaodi; VAN DER
VORST, 2024). Considerando que colesterol total representa a soma de suas diferentes
fragdes, como HDLc, LDLc e VLDL, alteragdes em qualquer uma dessas fragdes podem
influenciar diretamente o valor total do colesterol. Portanto, a relagdo negativa entre
colesterol total e endocan pode ser explicada por mecanismos complexos que refletem
um estado de disfun¢do endotelial e inflamagao subjacente, onde a modificagao do perfil
lipidico, seja por intervengao terapéutica ou por alteragdes metabdlicas, influencia os
niveis séricos de endocan. Kumar e colaboradores sugerem que as estatinas podem
interagir com o endocan, potencialmente suprimindo a inflamagao vascular induzida por
ele (KUMAR et al., 2020).

Encontrou-se também relagdo moderada entre o endocan e o IP-10, quimiocina da familia
C-X-C que tem sido associada a processos inflamatorios e remodelagdo vascular. O IP-
10 pode desempenhar um papel na resposta reparativa apds infarto do miocardio,
influenciando a migracgao e proliferacdo de células musculares lisas vasculares (BUJAK
et al., 2009; WANG, X. et al., 1996). Além de estar associado a hipertrofia ventricular
esquerda e insuficiéncia cardiaca em populagdes especificas, como afro-americanos
(LEAVITT et al., 2020). Apesar do envolvimento de ambos os biomarcadores em
processos inflamatorios e remodelagdo vascular, a literatura atual ndo estabelece uma
correlagdo direta entre endocan e [P-10 em doencas cardiovasculares. Mais pesquisas sao

necessarias para explorar qualquer interagao potencial entre esses biomarcadores.

6.4 Avaliacdo do Modelo de Regressao Linear Multiplo para biomarcadores
cardiovasculares e as variaveis do estudo.
A pratica de atividade fisica estd associada a uma reducdo significativa no risco de DCV,
incluindo DAC, AVC além de contribuir com a preven¢do do desenvolvimento de FA,
mesmo em populacgdes idosas (SOARES-MIRANDA ef al., 2016). Estudos mostram que
a pratica de atividade fisica regular pode melhorar a capacidade cardiorrespiratéria, o que
esta inversamente relacionado ao risco de FA, especialmente em pacientes obesos
(JOGLAR et al., 2024). Além disso, Nascimento e colaboradores demonstraram que o
treinamento aerdbico continuo esta associado a uma reducdo de 35% no NT-proBNP (p
= 0,01) em pacientes com insuficiéncia cardiaca, sugerindo uma reducdo do estresse
miocardico e da inflamacao (DO NASCIMENTO et al., 2022). Beneficios semelhantes

também foram encontrados na populacdo idosa praticando exercicios de intensidade
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moderada/vigorosa, para cada 10 minutos adicionais de atividade moderada/vigorosa, o
NT-proBNP foi menor em 35,7% (IC 95% -47,9, -23,6; p < 0,005) (PARSONS et al.,
2018). Esses estudos estao de acordo com os resultados observados a partir do modelo de
regressao linear multiplo realizado, onde a pratica de atividade fisica reduz o valor
esperado de NT-proBNP em um fator de 0,4618, refletindo a magnitude do impacto da
atividade fisica no biomarcador avaliado. Portanto, a atividade fisica regular deve ser
considerada uma intervengao importante para a redugdo dos niveis séricos de NT-proBNP
e amelhoria da satide cardiovascular, com efeitos benéficos adicionais sobre a inflamacao
e a funcao endotelial.

Quanto a fung¢do endotelial, o avango da idade também determinou relagdo positiva com
o endocan, onde com aumento de um ano na idade, o valor esperado de endocan-1 ¢
multiplicado por um fator de 1,0097. Esses dados estdo de acordo com a literatura, tendo
em vista que com o avango da idade, hd& um aumento do estresse oxidativo ¢ da
inflamacgdo, que sdo fatores contribuintes para a disfun¢do endotelial (DONATO et al.,
2015). Além disso, em condigdes inflamatorias criticas, como em pacientes criticamente
doentes, os niveis séricos de endocan sdo ainda mais elevados em pacientes idosos,
especialmente naqueles com sepse, o que pode estar associado a piores desfechos clinicos
em condig¢des criticas (KESKINIDOU et al., 2023). Por isso, o endocan pode servir como
um biomarcador util para estratificacdo de risco e monitoramento progndstico em
pacientes com FA, considerando a disfuncdo endotelial mais pronunciada (BESSA et al.,
2020) . Portanto, a monitorizacao dos niveis séricos de endocan em pacientes idosos com
FA pode fornecer informacdes valiosas sobre o estado da funcdo endotelial e o risco de

complicacdes cardiovasculares, auxiliando na tomada de decisdes terapéuticas.
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CONSIDERACOES FINAIS

7.1 Conclusoes

Os dados sugerem que, a pratica de atividade fisica regular demonstra influéncia
positiva na saude cardiovascular e prevengao do desenvolvimento da fibrilagao
atrial contribuindo principalmente com a melhora da fun¢do cardiaca a partir da
redu¢@o do biomarcador NTproBNP.

O aumento da idade pode estar associado a aumento da disfungdo cardiaca
evidenciada principalmente a partir do aumento da lesdo endotelial e os dados
observados do biomarcador endocan. A partir de diversos mecanismos como a
inflamacdo e comorbidade associadas a idade como a hipertensao.

Dentre os marcadores cardiovasculares avaliados, a mediana do BNP, NTproBNP
e endocan-1foi, do grupo FA, estatisticamente mais elevada em comparacdo ao
controle. Sugerindo que tais biomarcadores sdo importantes para avaliar a
condicdo do paciente sobre a Fibrilacdo atrial e suas complicacdes.

A mediana do biomarcador PIGF foi mais elevada no grupo controle quando
comparada a FA o que reforga a hipdtese que esse marcador apresenta potencial
cardioprotetor e que mais estudos nesse sentido precisam ser conduzidos.

As correlagdes positivas encontradas entre BNP e NTproBNP reforcam a

importancia desse conjunto de biomarcadores na FA.
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7.2 Limitacoes do Estudo
As limitagdes mais relevantes deste estudo incluem a sele¢ao dos participantes do grupo
controle em academias publicas, o que pode ter favorecido os niveis de atividade fisica
em comparac¢ao com os grupos de tratamento. Além disso, o estudo utilizou um tamanho
amostral relativamente pequeno nos grupos analisados. Estudos futuros com numeros

amostrais maiores sao necessarios para confirmar e fortalecer os resultados obtidos.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa “Avaliagdo de parametros hemostaticos, inflamatorios e cognitivos
em pacientes com fibrilagao atrial em uso de anticoagulantes orais diretos” Prezado Sr.
(a), A pesquisa que o senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar como voluntario (a)
¢ um estudo cientifico que tem como objetivo avaliar alguns pardmetros inflamatérios, da
coagulagdo e relacionados a deméncia em individuos com fibrilagao atrial em uso de
anticoagulantes orais. O beneficio que vocé recebera sera através da oportunidade para o
entendimento de fendmenos relacionados aos processos inflamatoérios, hemostaticos
associados a fibrilacdo atrial e deméncia. Nesta pesquisa, cada participante devera
responder a um questionario, realizar testes de avaliacdo de memoria, que sera aplicado
pela equipe da pesquisa, e deverd doar uma Unica amostra de sangue, na qual serdo
realizados varios exames laboratoriais gratuitos, cujos resultados serdo encaminhados
para o seu médico. Dois anos apos a participagdo, vocé€ serd convidado novamente a
participar da segunda fase do projeto, ou seja, uma nova avaliagdo, onde haverd a
necessidade de responder a um novo questionario, realizar novamente os testes de
avaliacdo de memoria e doacdo de unica amostra de sangue, na qual serdo realizados
varios exames laboratoriais gratuitos, cujos resultados serdo novamente encaminhados
para o seu médico. E importante enfatizar que a participagao na segunda fase do projeto
¢ voluntaria e ndo obrigatoria. A coleta de sangue venoso inclui um pequeno risco de
acidente de puncdo, representado, principalmente por extravasamento sanguineo
subcutaneo de pequena gravidade, que pode resultar em leve dor localizada e formagao
de pequeno hematoma. Para minimizar este risco, a coleta de sangue sera realizada em
local adequado, por um profissional farmacéutico, com capacidade técnica e experiéncia
que estard atento e tomard, imediatamente, todas as providéncias necessarias. Na coleta
de 20 mL de sangue sera utilizado material descartavel de boa qualidade (agulhas e tubos
a vacuo), visando o éxito do procedimento. As amostras de sangue extraidas da coleta
ficardo congeladas em ultra freezer (-80°C) no Setor de Patologia Clinica (B-UFMG) até
a realizacdo das dosagens. O nome do participante e, também, os resultados dos exames
serdo mantidos em segredo e privacidade, além de serem mantidos em arquivos fisicos e
digitais por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa, sob a responsabilidade da

equipe de pesquisadores. Os resultados serdo apresentados em reunides clinicas, nos
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setores da institui¢do ligados ao estudo ao final do trabalho e estardo disponiveis inclusive
para os participantes. Este projeto visa também publica¢do dos resultados em revistas
especializadas e tese de doutorado. Nao havera despesas pessoais para o paciente, ficando
o onus (material, recurso humano, despesa com laboratério) para o patrocinador, também
ndo haverd compensagdo financeira pela sua participagdo, nem remuneragao financeira

do pesquisador, cujo interesse ¢ apenas cientifico.

Nao havera qualquer forma de pagamento em caso de geracdao de algum risco a
integridade fisica, mental ou de qualquer outra natureza ao participante, mas sera

disponibilizado apoio no caso de qualquer intercorréncia.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, ndo havera qualquer prejuizo no seu
tratamento ou na assisténcia recebida pelo seu médico. E importante ressaltar que o
Comité de Etica em Pesquisa podera ser contatado em caso de diividas em relagio aos
aspectos ¢éticos da pesquisa e o participante em caso de danos provenientes da pesquisa

podera buscar indenizagao, na forma da lei.

Para qualquer duvida sobre esta pesquisa vocé devera entrar em contato, por telefone ou

e-mail, com as pessoas responsaveis pela mesma, cujos nomes estio relacionados abaixo.
* Profa. Dra. Claudia Natalia Ferreira
Tel: (31) 3409-4983, 98807-6903.

E-mail: ferreiracn@gmail.com

Local de trabalho: Professora do Setor de Patologia Clinica, sala 154 do Coltec da UFMG,

Campus Pampulha.

Assinatura:

« COEP — Comité de Etica em Pesquisa: Avenida Antonio Carlos, 6627, Unidade
Administrativa II, 2° andar - Sala 2005, Campus Pampulha, BH, MG.

Tel: 3409- 4592.

E-mail: coep@prpg.ufmg.br

Agradecemos pela sua valiosa participagdo!


mailto:ferreiracn@gmail.com
mailto:coep@prpq.ufmg.br
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TERMO DE CONSENTIMENTO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido (a) pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, concordo em participar como voluntario (a) do projeto de pesquisa
“Avaliacao de parametros hemostaticos, inflamatorios e cognitivos em pacientes com
fibrilagdo atrial em uso de anticoagulantes orais diretos”, e autorizo a coleta de 20 mL de
sangue para a realizagdo do projeto acima e que recebi via do presente Termo de

Consentimento.

Nome completo:

Documento de identificagao:

Assinatura: Data: / /
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APENDICE B - FICHA CLINICA — PACIENTES

Projeto de Pesquisa: “Avaliacao de parametros hemostaticos, inflamatorios e cognitivos

em pacientes com fibrila¢do atrial em uso de anticoagulantes orais diretos”

I - IDENTIFICACAO:

1.Nome:

2.Data de nascimento: / /

3.Endereco:

4.Telefone: 5. CEP:

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

I1 - DADOS DEMOGRAFICOS:

1.Sexo: ( )M ( )F

2.Estado Civil: () solteiro ( )casado ( ) viuvo ( )separado ( ) divorciado
3.Tabagista: ( ) Nao ( ) Sim Quantos cigarros por dia, em média:

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

S5.Etilista: ( ) Nao ( ) Sim Qual bebida: Quantidade/dia:

6.Ex-etilista: ( ) Nao ( ) Sim Parou a quanto tempo:

7.Doengas:

() Hipertensdo arterial () Insuficiéncia cardiaca () Arritmia

() Doenga coronariana () Asma, enfisema () Doenga renal

() Doenga hepatica () Doenga hemorragica () Tromboses

() Neoplasias () Doenga da tiredide () Diabetes mellitus

() Outras:

8.Cirurgias prévias:

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

Freqiiéncia semanal: Duragdo dos exercicios:

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

Tempo de diagndstico: Medicamentos em uso e dose:

11.Uso de anticoagulantes orais? ( ) Nao ( ) Sim

Quais: () Varfarina ( ) Dabigatrana ( ) Rivaroxabana Dose:
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12. Outros medicamentos em uso e dose:

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

() Médio incompleto ( ) Médio completo ( ) Graduagdao ( ) Pés-Graduagao

III - HISTORIA FAMILIAR:
1.Etnia: () Caucasiano ( ) Mesti¢o: mulato, pardo ( ) Negro ( )Indio ( )
Asiatico () Outros mesticos:

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

3.Sua mae tem/tinha alguma doen¢a? ( ) Nao ( ) Sim (Qual? )

4.Algum filho seu tem alguma doenca? ( ) Nao ( ) Sim ( ) Nao se aplica
(Qual? )

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

tias, primos, avds, sobrinhos)? ( ) Nao ( ) Sim (Qual e membros

afetados? )

IV- EXAME FISICO:

Peso : altura:

IMC: Circunferéncia abdominal:
Pressao arterial Medida do quadril:
Frequéncia cardiaca HAS-BLED

V-CRITERIOS PARA FIBRILACAO ATRIAL NAO REUMATICA

() Paroxistica () Persistente () Permanente

Recorrente: () Sim () Nao

Escore de risco CHADS2 =

Escore de risco CHA2DS2-VASc =

Fatores de risco predisponentes para fibrilacao atrial: ( ) AVC ( ) EIT ( )Idade>75

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

() Sexo feminino ( ) Doenga vascular
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CRITERIOS DE EXCLUSAO
CLINICOS MEDICAMENTOSOS
- Distarbios hemorragicos adquiridos ou | - Heparina
hereditérios; - Fondaparinux

- Doengas hepaticas, malignas, auto-imunes,
tireoidianas, inflamatorias e infecciosas;

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

- Gravidez;

- Etilismo.

- Antiplaquetarios e fibrinoliticos
- Amiodarona

- Verapamil

- Quinidina

- Cetoconazol

- Ritonavir

- Corticoides

- Antinflamatorios

- Terapia de reposi¢do hormonal

- Anticoncepcional

médico responsavel

(carimbo e assinatura)
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APENDICE C - FICHA CLINICA — GRUPO CONTROLE

Projeto de Pesquisa: “Avaliacao de parametros hemostaticos, inflamatorios e cognitivos

em pacientes com fibrila¢do atrial em uso de anticoagulantes orais diretos”

I - IDENTIFICACAO:

1.Nome:

2.Data de nascimento: / /

3.Endereco:

4.Telefone: 5. CEP:

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

I1 - DADOS DEMOGRAFICOS:

1.Sexo: ( )M ( )F

2.Estado Civil: () solteiro ( )casado ( ) viuvo ( )separado ( ) divorciado
3.Tabagista: ( ) Nao ( ) Sim Quantos cigarros por dia, em média:

4.Ex-tabagista: ( ) Nao ( ) Sim Parou h4 quanto tempo?

S5.Etilista: ( ) Nao ( ) Sim Qual bebida: Quantidade/dia:
6.Ex-etilista: ( ) Nao () Sim Parou ha quanto tempo?
7.Doengas:
() Hipertensdo arterial () Insuficiéncia cardiaca
() Doenga coronariana () Asma, enfisema () Doenga renal
() Doenga hepatica () Doenga hemorragica ( ) Diabetes mellitus
() Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo () Neoplasias
() Doenga da tiredide () Outras:
8.Cirurgias prévias:

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

Freqiiéncia semanal: Duragao dos exercicios:

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

Tempo de diagnostico: Medicamentos em uso e dose:

11. Medicamentos em uso € dose:
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12. Grau de escolaridade: () Fundamental incompleto ( ) Fundamental completo

() Médio incompleto ( ) Médio completo ( ) Graduagdo ( ) Pés-Graduagdo

III - HISTORIA FAMILIAR:
1.Seu pai tem/tinha alguma doenga? ( ) Nao ( ) Sim (Qual? )

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

3.Algum filho seu tem alguma doenga? ( ) Nao ( ) Sim ( ) Nao se aplica
(Qual? )

4.Existe alguma doenca presente em mais de uma pessoa de sua familia (incluindo tios,

tias, primos, avos, sobrinhos)? () Nao ( ) Sim

Quais membros afetados? )

CRITERIOS DE INCLUSAO

Faixa etaria: > 18 anos. Idade: ------- anos
Nao apresentar historico de fibrilagdo atrial
Nao apresentar historico de trombose

Nao apresentar historico de cancer

CRITERIOS DE EXCLUSAO

CLINICOS MEDICAMENTOSOS

- Distrbios hemorragicos adquiridos ou | - Varfarina
hereditarios; - Rivaroxabana
- Doengas hepaticas, malignas, auto-imunes, | - Dabigatrana
tireoidianas, inflamatorias e infecciosas; - Heparina

- Insuficiéncia renal grave (Clearance de | - Fondaparinux

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

- Quinidina

- Cetoconazol
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- Ritonavir

- Corticoides

- Antinflamatoérios

- Terapia de reposi¢dao hormonal

- Anticoncepcional

médico responsavel

(carimbo e assinatura)
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ANEXOS
ANEXO A - COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MNASGERAls  GRGraA

DandE D PROJETD DE PESOGUBA

Thulo da Pesquisa: AVALIACAD DE PARAMETROS HEMOSTATICOS, INFLAMATORIOS E
COGMITIVOE EM PACIENTEE COM FIBRILAGAD ATRLIAL EM USO OE
AMTICOAGULANTES ORAIE MRETOE

Pudfmimadoer: Claoda Maldla Formena

Asan Temblica

Varsdo: 2

CAAE: SS0G021 30000 i

lrcs i bCdo Proponania: UNWERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Puirocinador Principal: Financiamenio Frépnio

DADHDE DD PARECER
Mo do Parcs. SETE.TE

Anfaidiiiag §o oo Projaes:

Esiudo longiiudine o indvidians oo Toilegbo e sorbo selicionGdos por iddicos comnpd eniis &
parir da robing de @ bendmens am oonsulidnos & arnbulaibniog,

b @ ofvietgs do HlmenD b emosines eimado (n). O ndivideaos & Jrupd Cofminolk Serd Sehitiona i
lambém pela epEpe mblics Os paticpantes sdedonados serdlo enoaminhdos pam looal propno o
i St par @ rooakraids o6 Oolts i Sangish & fara o realnadhs di Uit Balira o IRl Sogiilhaad.
U Techia clinka doverd sor prosnchida polo médco compolenid quanis & obibrd & obeinatsra oo
TCLE apds escdanscimamo dos objelvos 0 esiudo. A roding de alendmeno 0o atompanhamento dog
indiwid s paricipanies serd reaizeds pelos mbdcos parlcipanios 00 esiudo &M QU EEE.

E possivel cbadrvar uma série o evdbneias comedacionands fibdagdo atrial (FA) & doenga de Alzheimer
{CIA], il il i proceseod ndamaidnig o Memostdions posdam Jiual cOmo Polifoials ahie onifd &
bt doddi s FA Nl i CONSIOETERSa LM Talor o MR Dia DA, 1D VLS, Sl 0 POOITINET LT SAaTWani
na permaabildade da barrein heratemncolbics, o gue coome Tambdm oom @ dede, culros Taiones
melagionados & FA&, com hipopefiesio @ hipdxia no odiebro bem oomo a iberagEo de mndadones
iiamatarios No S, Podein liviar & Of. AT, & arrimis pods atar reladionads & palnglngse di D8,

Endsrscoc  #Av. Pemidenis oo Terion, BE3T | 3 fder | Sals 2333 ¢ Tempus Pampuls

Omirra: Unecscds Admars st N OEP: 3 T80
UF: MG Menicipicc BELO HOREONTE
Telwloes: (30 343200 Coralt  coapfeTsy Umg b

Wgigerss 1 e ET
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
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il deriemendd da ooormdnda de AVC. Albm disso, dSiudos Gilahs e iTar ain of B o
poddinidis di weo do anfiosagulanies em pacientes com FA na prevenclo de demdnoa & OA. Nosoa
Lo iEEs EEhedios prospicives oo Sav

realizados para avalar oo oo bendfco. Dessa forma. devids & complixidads da Teicpsiologia da
i SR B Pl FA & OA Sl o INGPeEss o avalal & Soompanhar & evolacho 0o DLonies oo
FA Sob O pomo oo vEls oo pardmetrod emosidioes, inflameldred o & ol o Solingd oogmilin.
Acrediese Gue o prosends exhido poden oferetar oporiundades di iInaidd N2 SoOMparhEmants o
Ara el its dic les paienilis M pralca clinica.

indchabraaimio GUneios indviduo afulng sendo esiudaion, e andanos paciiriis Pt dm diagnodl cados
oo SErl gt airial qu inkcioris o Iralaments oom o 3o andooagulanies ok, & saber vararning (n=50],
raroabana (R=50) @ apbabans (n= 500, ok o rdiidons saiddasts [oonirobes | oonfimmad oS por S
Chird 0 i |aborainrias (= 50 Serls oolifaiisn SMosTas oo DO ML oo Sanges vonied dos packiniis (10 mL
T S di S0, S mb s antoagdante & S mlL am EDOTA], apds pjum di 08 horas . Todos of
DTG S Seiied o adis sobie & riCorsskdade O nowe ColtE 0 SMmocie apds 0ols anid 0o infod &
Talaimeis OO eftomjilaimis of .

Cribdries e | reclies o

- GRUWPC Cas0: Cribdrios do inclusdod. O grupd caso 4o presents esiudo indul packenies com FA ndo
reurnddcs paroalsice, persElentd Ou peimandmle & reos mehio ou alo die svwenlos nemboambdbcos
[CHADEZ - phooid di fedd 2. 2 06 individ s ol agisats i s oMo ng o o RGenes, oo et separier &
B0 afda & hisldie de FA o8 §usbier Junkd doCumeniadt o aleirocaidgrams & Soooandigraima
biid irmedidional ooim Dopplar dentro da 12

MarSo S anderhoress & parm o qual & anfooadulacdo & indficoda o previsio para o periods de duraglo do egiadn.
Crindrios o excliess 4 exEilnca de gualguie um Do eslados lEledcs abadng resullan na aochsss 3o
in diakd e

1. FA iafaliia seounddng o OuTcs Wanatonmnos i [Por eodmplo, & Greodoedocss, o candiao
i IOHRRCRCR, B LTI, SPaTiE Far],

2 Slluapdes nas quak & s oo entiooaguisglo crinics soni imerrompeda durans @ durnagen o projeio.
3 Chugbymr con ra-ind icapdo para agendes anlicoapulanies 4. Condigies atcocinias oom il s do

remoragia, @is como hisbhnas do sangramenios iniraecaniamns, inrsecuar, espinhal, retropoeniionsal o
iniraarticular, sangramento gastroiniesinal mandfeshs o dicens ativa denine do

e i e P e e

Endsrsfre . Pranicderts dovenis Carion BEST j 5 dondaw | Sads 2330 | Cerpas Perpalis

Omdrra:  Urecoacs Sdmars e 0 OEP: 3 7robr
LIF: BAG. Municipic  BELC HOREOMTE
Telwlane: (3 | a40a-s Emalt  cospflmpg. uimg b

g 1 s ET
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iy aRbeEnion, Fouma grave recenio, crurgia de grande porne, endocardile imfecckoza aiva, hipermensdo ndo
confroleds (pretalio ariensl seperior & 1700100 mmHg),ou dishEbios RmorTdgions adgurkdes ou
Pl L rieces.

5 Asconiachs di rana an Gplequetina o o ibined Boos 00 weo dos anbooagulonies ormis.

6. Torapdilo oom amesdarona, werapamil, guinding, crioosn ezl & rtenar.

7. Do Nepadicad, Makgnas, aun-imurns, Gl anas & ifeiodas,

& Insulicincia real grave |Clearanoe e creatining infersor o 30 mLmin]

0 Alooolsime.

100 Orawiskez.

11, Cuskgeer ancmalia laboratonial oo dinica nelssame detectada pelo meddios

Fesafein .

- QRUPD CONTROLE: Critdnios de mclusds @ exclisdo Balo sdlodonados pafa o grupd comnss
individwos com &2 carecieristeas demogralcas semelhanbes o0 grups camo, Sem use do anfosaguiames
OF RS & CONTI {8 MHSMcE oritdrios cinitos & MOodCaMenioess P § enchads o0 Jupd oo s

Eorlio malizades a5 soguinbes. delomina)des:

+ Avaliag s cognitiva pelos Sauntes teshes. MEEM, oste O fulicia verbal — daiegoria frutas o animat,
Escals di Diprissdd Candimeca — vorsds de 15 Dens, feshe 00 rabdges segando Shiulman, Chisnonans o
afvid ades insmumsentais do PhefTor & teste de figuras

+ Caracerizadlo laboralonal

- Pl iipidicd Cokestonol (oial, Rpoproting de alla densideds [HOL)

lipoproling de haiea Sercidade [LOL) @ mighcdrides.

- Parfil hepatios: aspartale amnorarcaferass (AST) alanifs ammsransfaass (ALT) gama glutamd
imnslemss (GGT)

- Parfil renal creafining.

+ Parifraines inflamaidnos: PCH, ILZ, L4, LS, IL-8 IL-10. THF & TGF- .

+ Aanliagdo o0 ERINEEad Oukialig

- S S-dimatiliazol-To-2 5-difenil Bromets e ietraeoling [MTT), mancador o

ot el anibdedd wln G0 S000.

- Espdoiisl Malivis o2 S0 lobartiln oo (TEARE), Marcador oo Pkl Rpedica.

+ Miheids di meoropatol i S pl et & ehdolbi

+ Poltncial o geragio oo ombEne

+ Pariiaing s oo ssnemia Sbanoiloe PAL-1, TAFI, 575 o dimeo-0.

i e s e S e R

Endisrscn Ao, Penicdenis fnio Taion, BE37T j 3 dader ¢ Sals 2335 ;| CTempas Pempuls

Oaima: LUeecsts Sdraraerstsy U OEP: 34 > To-EdH
LiF: MG Nenicipice LD HORIZOMTE
Telwiosa: 34 4300 Emalt —caplizpg uimg b

germs I i KT
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v el B e el R

Cibjedtiae da Pasgiitaa:

byl Primari:

O presoentd &Stado M como chipdve gl avallar par Sm ros rdamattios, Mmoo o cognitiwes &
pacernbis com TEilapds atrial com viales o wn aoompan hamends bngiudfinal em ndaghs & um ghspo
i nosbi.

Oiyjuriivan Seounddiio:

Comparar S WM QRUps o Dadenies oo FA, S Nk di ralEmis SO Yarlaring Ou &n Botagiilaimies
Ofais dinelng, & o Orupd COnok - Parimsines biogemoes (Lngds ranal, hepdtos o Pl Bphioo)- Mives oo
FCR, IL-T, IL-&_ IL-B, L&, IL-10 THF & TGF-- Pardereires di ssirese Sddaihoc- Misas de micropamiculas
o il ieag & endokHn - O polenciel i geragis b emba;- Nivil &b Martadords oo Sl
fibrimsl oo Avaliar bedod oF PardmEtns &cime, doE &hdd apds o Infck do ralamEh o Com oE
anticoagulanies orad @ compard-los enire o gropos ecleiaded @ ontne 05 paviodos andes @ apda
tratamenio Avalar a influénoia dos andcoaguianies omis mos pardmeros inlamaldnios, hemostdioss o
cognilivos Corelacionar of pardmeines avalisdos enire & o verificar as possivels assotiapbes com
FA efificar & Sbs-Dmil o dod Pariimeres avalados OO podtivits deshechis, Mlameitnics, Mmool Ao o
cognitves

Avaliaddo dos Riscos o Banaficios:

RiEConE:

A g Asoos ingfenies & oDlol 0b SaRgue, oU Sja. pods SoDmer Lofia

I Ol DS N0 MO da oS, ollDr SCied dod Dalifanios Gardladis,

oy, NETTTheMiE, i 0f Pafvl, SENgTameniD Porsisientd, o & Inesdies o

ool da coloia.

Coimd & iesd die anbcoagidandes orads pode ter como slelo colaleral somgramamios & Silenemes Jred,
anbes da reaizocdo da oobria de sangue, Sord avalado o nesslado recoene G exomes Rboraioria guo
el o o fS0d do SanFamois apds @ cobia. Albm 5o, of poclines & D 400 anlicoajulanlet onak
oo obmenad ot por wm porieds de 10 minuios apds o coleia para o confirmagdo de que ndo hosa wm
CoTi N ST NG S0 Sl

LTI 3 DM devids a0 sl da medieachs Tt o oOlolas Sl MealTa 68 na neliifds &m guas
S TRy SN, pard que no Cass O Ul nheeorrinoa medbdiog, O MESTO BOSEE reET @
ndicagdo da mahor condids & S Sbjuds.

Basrsaficio:

Endersc: A, Penicdenis sscnio Twion, BEST j 3° fdaw | Sals 2030 | Tempas Penpulhs
Oeirra: Umecscs Sdmaraersisn I IEP: 3 7rmbrd

Terkea: (1413500 Emalt cobpsfimpeg Uy b

igrms [l i ET
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Daaiiin G0 SSEa oD OF posaivibts Deneficios & Seram obO0oE oM & COMddUaD il PPOPOsia, & pindipal
benolicio = porads & & produgdo do

cofnhidimenls comdadonado a ibfikegso ainal o demdncis, @ deisa foma contribsnds pana o medhor
conhecimenio da Tmopaiologia dosias

Pk comphksas sobne o ponts o vists hoemosiatos & nflamatdnio. O oS o0 uds poders formdr
TSl ] s o i, Sl PROIMERSONES, P srikn

oriimiar Chimiond quants § elogds de Moeddes pretotes G pod ero beneficarn of peck s com Thnkagdo
il

Além disso, o piojeds podera proportonad ume ampls Grectenzeids laboraional de parSmeines
hifmcaldticos @ amardios dos pacionies Com FA,

L B o e e T

Commntdrios ¢ Conssdereldas sobia & Pasguisa:

Tratd-sd di wh projels de pesquba onds of coparticipanies esido devidamenis apreseniaded o hod
eficimady um arquieo com od endireiod deirhnicos dos curicelos na Flataforma Labes.

Ha mangad i propHs dis pESou B original Gud 05 dadon Sarind pars el G propeios G i eiis G
PESGUES, MEsirads o douloneds. O offamanis encontra-se dividamenis delaiheds & ol solicado

Tranciaments & Orghda de fomento & pesquma (FAPEMEG). Ser&o
isrudadoe duzenios individucs adulios serdo eshulados, compneandendo pacionies recdm dogno oo do

e Sblaeiaes @irial s ined e e o ISlaMents oom um i andoadulanies o, & saber vataning (=50,
rivarciabana (= 50) & apismbana (me 50, akdm 4 infividucs saudanets (oonirobes | conlirmados por
st EmieE o ikl & eboratorias (n= 505

Propeio mdavanid Dara @ arid da sailde, oo parecer da Camara Depariammial

@ alEnde od predHInE Sioos, considaramds & NecEsdads o asludos Giad pOEGam COnrNbir para @
(e tLCE O S DO ST DS DTSN ads o TErlagao arial & demdnoa, o tissa TR oo pans o
mlfer confsbcimants da Toecpaicdogia disrlas paldlogias complices Sobne O ponls d8 Vishs Remoalabod o
mNamattno. O referhs SSiuds poderd fomend reulados que ohenario dinkos quants & adofdo o
mdifias proechres para benedficiar of pacientes com Thilagds arial. Akdm do mdniio 9o projeds ressaliodo
ELET FITEE, & ponio & vElE ataddmco & centiics, & pretenis pEialita b rivesis o grands
impaidncia condidemndo qu o desemwolvimenio da mesma poctibiiiand & Pormagds di reowrsos RUmanodg
|l O o bEnoe, gradusss o pde-rafiagio), adém da poaaibibdade e ampliarn o conhecmento

na S do eshados o inleesse. O cronograma esid cumprindo um praso Bem delenminads em 0305007

Endiarscc Ao, Pemicdenis fevonio Tarion, BE3T 5 7 Aeder | Sade 2035 ) Tempas Perpalis
Oaira: LUrecscts Sdrarsests OEP: 34> To-EA

Telwlase: (34 40a-EE Emalt  cospaffioepsy uimg b

riggares: 3 i ET'
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Corsidorag das sobre o Tormeid do aoratania i o galdria:

Foram apresenados o5 seguinmes documsndos: Tolha & rofis assinada; projeio complelo; pancer
oxnsubstanciado das instiuigdes de pesguisa com aprovagho ad referemdum da Chmara
Departamental Formuldrie e Informagies Bdsicas; TCLE.

MNa assinatin derbmnica oonsta @ dala do asinainra. aferada no SocumsTio na Plalaioma Brasi

Ha parSeipagd i MisSons & Werliiigdes oM pordm Guan & fala & cama de

el eSS0 S COPa ML O PESaUELIcr fand POslirnmienis o aprovacis di projeis pols Comild da
Elica om pisquiss da UFMG. para posierion Temal2agdo s coparioipagtes g mémSions o nsivindes do
Sa0dE. ASEimn U &g colabomites forem fmalzadas, sorbo adicionadtas & Plaadoma Bragd

Todas as aleraohes soliciadas para adeguadlo 3o TCLE foram reslizedes @ aoresconiadas o novo TCLE
e 00 & NOWE Verso 00 SO Mein

L e B P e G TR

P i P i e o !
M o sl do TCLE fol acrdsianiaan sobing O anme@iiaimen o o dados da pecgulta pol 5 amnos.

Cocius dok ou Pordbncias o Lista da Inedeguaches:
A% N0OIR0NHE © PondnCas AP ntadad Mram responddin @ resclvitas polo Posou Sador.

Conmlorme e corks eimiis apresamadas, o, M., lasordee & aprovadlo 3o projito.

o ik rag s Fimdis @ cribdrio do CEP:

Tende &m s a kgslagho vigenio (Resoluplo CHE 4880112), o COEF-UFMO recomenda 2o
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ANEXO B - PRODUCOES DO MESTRADO

Congresss Brasilein e
Patalogia Clindca Medicina

| 5 5“ Laboratarial

32% WasPaLM Workd Congress

St
CERTIFICADO DE PARTICIPACAO

Tabata Tauani Araujo Chagas

Concluiu com swcesso na qualidade de congressista o 2023 - 5P - 559
Congresso Brasileiro de Patologia Clindca/Medicina Laboratorial

realizado de 05/09/2023 até 08/09/2023, totalizando uma carga horaria de
31 horas.

SEPC. ML FAMB
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Congresso Brasileiro
de Patologia Clinica
Medicina Laboratorial

Expoucio Técrmcolentfica

. 560

10 & 13 de setembiro de 2024

hivador - B4 | Corary &

O AL Do PTO O D MCA AN A | AR DO Wk, LTI AL BAOE OO SATTMA M Laaw

CERTIFICADO DE PARTICIPACAO

SBPC ML

Claudia Natalia Ferreira
Participou na qualidade de autor responsavel do tema livre: O
sistema fibrinolitico em pacientes com fibrilagdo atrial
tendo como co-autores:

Luana Bernardes Xavier Costa, Gabriela Lopes Martins, Rita
arolina Figueiredo Duarte, Nathalia Greco Coelho, Tabata Tauar
Araujo Chagas, Victoria Lopes, Karina Braga Gomes.
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’ o Congresso Brasilkiro de
5 5 Patologla Clineca Medicina
Laboratorial

32™ WASPaLM World Congress

CERTIFICADO DE PARTICIPACAO

Claudia Natalia Ferreira

Participou na qualidade de autor responsavel do tema livre: Correlagdo
entre parametros fibrinoliticos e citocinas inflamatdrias em pacientes
com fibrilagdo atrial.

tendo como co-autores:

Luana Bernardes Xavier/Rita Carolina Figueiredo Duarte/Gabriela Lopes
Martins/Nathalia Greco Coelho/Tabata Tauani Araljo Chagas/Helton José
Reis/Karina Braga Gomes Borges/Cldudia Natalia Ferreira.




Congresso Brasileiro
de Patologia Clinica
Medicina Laboratorial

S 560

Exposi¢ao Técnico-Cientifica

10 a 13 de setembro de 2024
Salvador - BA | Centro de Convengdes Salvador

O PAPEL DA PATOLOGIA CLINICA/MEDICINA LABORATORIAL NA SUSTENTABILIDADE DOS SISTEMAS DE SAUDE

CERTIFICADO DE PARTICIPAGAO

Realizago - SBPC ML

Claudia Natalia Ferreira

Participou na qualidade de autor responsavel do Tema Livre
“0 sistema fibrinolitico em pacientes com fibrilagao atrial”, se-
lecionado para Apresentacao Oral, tendo como co-autores: “Luana
Bernardes Xavier Costa, Gabriela Lopes Martins, Rita Carolina Fi-
gueiredo Duarte, Nathdlia Greco Coelho, Tabata Tauani Araujo
Chagas, Victoria Lopes, Karina Braga Gomes.”
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N\ 560 Congresso Brasileiro
de Patologia Clinica
| Medicina Laboratorial

Exposigao Técnico-Clantifica

10 a 13 de setembro de 2024

Sabwador - BA | Certra de Comvengten Selvedor

O PAPEL DA PATCLOGIA CLMICA) MDA LARCRATOSIAL SA SURTENTARE ICACE OO SATEMAS i ALCE

CERTIFICADO DE PARTICIPAGCAO

SBPC - ML

Nathalia Greco Coelho

Participou na qualidade de autor responsavel do tema livre|
Avaliagao dos polimorfismos rs505151 e rs562556 da Pré
proteina convertase subtilisina kexina do tipo 9 (PCSK9)
relacionados aos niveis dos parametros do perfil lipidico
em individuos dislipidémicos.

tendo como co-autores:

Luana Bernardes Xavier, Gabriela Lopes Martins, Tabata
Tauani Araujo Chagas, Isabela Macedo Costa, Helton José
Reis, Karina Braga Gomes Borges, Claudia Natalia Ferreira.
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