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RESUMO 

A Fibrilação Atrial (FA) é uma arritmia supraventricular, cuja fisiopatologia pode ser 

considerada multifatorial. Diante das modificações causadas pela FA, os indivíduos 

apresentam risco tromboembólico elevado, tornando a anticoagulação terapêutica 

primordial na promoção da qualidade de vida desses pacientes. Diante disso, esse 

trabalho objetivou-se em avaliar novos biomarcadores cardiovasculares e sua 

associação com marcadores hemostáticos, inflamatórios e de estresse oxidativo em 

pacientes com fibrilação atrial em uso de rivaroxabana (n=29) ou varfarina (n=45) em 

comparação a um grupo controle sem fibrilação atrial (n=62). Foram realizadas as 

dosagens especificas de cada biomarcador através do painel LUMINEX. Os 

resultados mostraram que o grupo com FA, em comparação aos controles, 

apresentaram medianas significativamente mais elevados de BNP e NTproBNP 

(p=0,035) assim como o  endocan-1 (p=0,001)   enquanto o nível de PIGF apresentou 

mediana menor nesse grupo (p=0,049). Não houve diferença 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 níveis séricos 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). Níveis de endocan foram 

significativamente mais elevados no grupo anticoagulado com rivaroxabana (p= 

0,005 e varfarina (p= 0,016). A atividade física regular demonstrou influência positiva 

no valor de 53,8% na redução do biomarcador NTproBNP enquanto o avanço da idade 

foi associado ao aumento de 0,97%o biomarcador de lesão endotelial, endocan. Foram 

determinadas correlações entre os biomarcadores cardiovasculares, parâmetros 

inflamatórios e perfil lipídico incluindo: correlação positiva e fraca entre BNP e 

NTproBNP (r= 0,38 p = 0,001); moderada (0,46; p < 0,001) entre o NTproBNP e 

PIGF, do mesmo modo entre o IP-10 e endocan (0,40; p = 0,002). Por fim, correlação 

negativa moderada (-0,40; p = 0,001) entre endocan e colesterol.  Diante disso, 

relacionou-se a lesão endotelial com a FA e potenciais marcadores de predição de 

ocorrência e progressão da doença. Os resultados, evideciaram a lesão endotelial 

como um fator na fisiopatologia da FA, destacando as possibilidades de inovação na 

prevenção, tratamento e manejo de pacientes com essa arritmia. 

Palavras-chave: fibrilação atrial; biomarcadores cardiovasculares; lesão 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 INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 No mundo, a prevalência das doenças cardiovasculares (DCV) quase duplicou, passando 

de 271 milhões em 1990 para 523 milhões em 2019 (ROTH et al., 2020). No Brasil, as 

doenças cardiovasculares ocupam a posição de principal causa de óbito (NASCIMENTO 

et al., 2022). A fibrilação atrial (FA) é uma arritmia supraventricular caracterizada pela 

desorganização da atividade elétrica atrial, resultante de excitação de alta frequência. Sua 

fisiopatologia multifatorial envolve alterações hemodinâmicas, eletrofisiológicas, 

estruturais e autonômicas, ocorrendo devido à interação entre estímulos desencadeantes 

e processos de sustentação sobre um substrato miocárdico predisposto (CINTRA; 

FIGUEIREDO, 2021) 

A fibrilação atrial é a doença cardíaca subjacente mais prevalente que aumenta a 

propensão ao tromboembolismo (GOLDBERGER et al., 2015). O risco da ocorrência de 

acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes com FA é de 4 a 5 vezes maior do que nos 

outros indivíduos que apresentam essa complicação não relacionado à FA. Além disso, o 

AVC associado a fibrilação 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 possível justificativa a tríade de 

Virchow que associa o processo de formação de trombos à lesão endotelial/endocárdica, 

estase sanguínea e hipercoagulabilidade (BROTMAN et al., 2004).  

O endotélio é uma camada única de células que reveste a parte interna dos vasos 

sanguíneos. Ele desempenha um papel fundamental na homeostase vascular, coagulação, 

inflamação, regulação da pressão arterial e angiogênese (ALTOROK; WANG; 

KAHALEH, 2014), essas células quando apresentam dano influenciam no 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares. O estudo de biomarcadores que 

possibilitam avaliar a relação do endotélio vascular com diferentes doenças 

cardiovasculares, se torna relevante uma vez que podem ajudar a alcançar um diagnóstico 

ideal da doença ou prever o prognóstico (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 placentário (PIGF), Oncostatina-M 

(OSM). Peptídeos natriuréticos, como o BNP e o NT-proBNP, são considerados os 

biomarcadores mais promissores para aprimorar a detecção de FA após um AVC 

(NOUBIAP et al., 2021). O PIGF tem sido relacionado especialmente em processos 
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envolvendo a inflamação, remodelamento cardíaco e estresse oxidativo, bem como a 

OSM e as quimiocinas CXCL6 e CXCL16. Enquanto a associação entre o endocan e FA 

tem sido investigada, principalmente devido a sua relação com disfunção endotelial 

(MIMBRERO GUILLAMON et al., 2020; ZHAO, Tianming et al., 2018). Considerando 

a íntima relação entre lesão endotelial, inflamação e hipercoagubilidade com a 

fisiopatologia da doença e seus desdobramentos, é possível sugerir uma associação entre 

eles.   

Diante da fisiopatologia multifatorial da FA e o agravamento dos eventos 

tromboembólicos nesses pacientes justifica-se a importância da avaliação dos parâmetros 

de lesão endotelial e de marcadores associados a doenças cardiovasculares em pacientes 

com FA. Buscando obter uma compreensão mais detalhada sobre os mecanismos 

subjacentes da doença contribuindo com avanço do diagnóstico da FA, além de auxiliar 

na estratificação de risco, tratamento e no monitoramento terapêutico.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA  

2.1 Doenças Cardiovasculares 

No mundo, a prevalência das doenças cardiovasculares quase duplicou, passando de 271 

milhões em 1990 para 523 milhões em 2019 (ROTH et al., 2020). No Brasil de acordo 

com os dados do Estudo Global Burden of Disease de 2019 e as informações oriundas da 

base de dados do Sistema Único de Saúde (SUS), as doenças cardiovasculares ocupam a 

posição de principal causa de óbito (NASCIMENTO et al., 2022). No âmbito das DCV, 

a doença arterial coronariana (DAC) figurou como a principal responsável por mortes no 

país, seguida pelo acidente vascular cerebral entre os anos de 1990 e 2019 (OLIVEIRA 

et al., 2022).  

Além disso, é provável que a incidência de doenças cardiovasculares experimente um 

crescimento significativo nas próximas décadas, especialmente nas regiões do Norte da 

África, Ásia Ocidental e América Latina. Isso se deve à projeção de um aumento 

substancial na população acima de 65 anos, esperando-se que o número de indivíduos 

nessa faixa etária seja duplicado entre os anos de 2019 e 2050 (ROTH et al., 2020).Os 

fatores que contribuem para o risco do desenvolvimento de DCV envolvem condições 

como desnutrição, tabagismo, consumo de álcool, estresse, presença de obesidade, padrão 

de vida sedentário, hipertensão, diabetes, hiperlipidemia e predisposição genética 

(HOLVOET, 2012; PRÉCOMA et al., 2019). Em 2010, o estudo Women’s Health Study 

foi conduzido com o objetivo de caracterizar a relação entre alterações no índice 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 tendência às DCV observada na 

população obesa pode ser explicada pela capacidade intrínseca do excesso de adiposidade 

em provocar, de maneira autônoma, modificações na estrutura e função cardíaca (PARTO; 

LAVIE, 2017). A prática regular de atividade física e exercícios demonstram vantagens 

significativas na redução da incidência, morbidade e mortalidade associadas às doenças 

cardiovasculares (ELLIOTT et al., 2018).  

2.2 Fibrilação Atrial  

A Fibrilação Atrial é uma arritmia supraventricular caracterizada pela excitação de alta 

frequência do átrio resultando em uma completa desorganização da atividade elétrica, 

dessa forma, promovendo a perda da sístole atrial, com padrão eletrocardiográfico 

característico e de fácil reconhecimento (CINTRA; FIGUEIREDO, 2021; STAERK et 

al., 2017). O átrio esquerdo é fundamental no preenchimento do ventrículo esquerdo, 
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refletindo a gravidade e duração da disfunção diastólica, além de sofrer alterações 

estruturais, elétricas e iônicas que afetam sua função e predisposição a arritmias (HOIT, 

2014; NATTEL et al., 2005; SCHOTTEN et al., 2011). Apresentam também células 

marca-passo e partes importantes do sistema de condução cardíaca como: nó sinusal, nó 

átrio ventricular. Secretam também peptídeos natriuréticos como o peptídeo natriurético 

atrial (ANP) e o peptídeo natriurético cerebral (BNP) que regulam a homeostase dos 

fluidos (DAVIES; POMERANCE, 1972; GOETTE et al., 2008). A FA é raramente um 

distúrbio elétrico primário. Mais frequentemente, é desenvolvida como uma manifestação 

final comum de condições cardíacas e não cardíacas, que são predisponentes a esse 

quadro (ANDRADE et al., 2014). As adaptações estruturais e funcionais dos átrios à 

doença cardíaca subjacente ou FA são o resultado da regulação por múltiplas vias de 

sinalização que podem ocorrer como consequência da doença ou antes do início dela, 

geralmente desencadeada por doença cardíaca estrutural preexistente (SCHOTTEN et al., 

2011). 

A fibrilação atrial é a arritmia mais incidente nos idosos e sua prevalência tem aumentado, 

de acordo com o aumento da expectativa de vida da população mundial (FAVARATO, 

2021). O projeto Global Burden of Disease estimou uma prevalência mundial de FA em 

cerca de 46,3 milhões de indivíduos em 2016 e em virtude do envelhecimento sua 

prevalência aumenta com a idade, alcançando 10-12% em indivíduos de 80 anos ou mais 

(SANTOS, Kennedy de Oliveira et al., 2023). A prevalência da FA nos Estados Unidos, 

era quase 6,1 milhões em 2010, e a estimativa para 2030 é de aproximadamente 12,1 

milhões de casos, assim como a União Europeia teve uma prevalência de 8,8 milhões em 

2020, e a projeção para 2060 é de 17,9 milhões de casos (BENJAMIN et al., 2019). 

Estima-se que no Brasil a doença já afetou cerca de 1,5 milhões de pacientes enquanto 

em outros países da América Latina como a Venezuela, atingiu cerca de 230.000 pacientes 

e a tendência é aumentar para 1 milhão 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 

hemodinâmicos, eletrofisiológicos, estruturais e moduladores. Envolvem uma interação 

complexa entre um estímulo desencadeante e processos de sustentação que atuam sobre 

um substrato miocárdico, que pode estar predisposto ao desenvolvimento desse tipo de 

arritmia (CINTRA; FIGUEIREDO, 2021; HARLING et al., 2017). A fibrilação atrial 

surge a partir de um substrato atrial vulnerável, cuja formação e composição variam 
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conforme comorbidades [como hipertensão, diabetes mellitus (DM) e insuficiência 

cardíaca (IC)], genética, sexo e outros fatores (BOSCH; CIMINI; WALKEY, 2018).  Nos 

adultos, o estilo de vida, tabagismo, álcool, obesidade, esportes radicais e estresse 

psicológico podem contribuir com a predisposição a esse tipo de arritmia (KORNEJ et 

al., 2020).  

Segundo a Sociedade Europeia de Cardiologia (VAN GELDER et al., 2024), a fibrilação 

atrial é tradicionalmente classificada em cinco padrões, com base na apresentação, 

duração e término espontâneo dos episódios, conforme a Tabela 1. 

 

Tabela 1 - Definições e classificações para o padrão temporal da FA 

Classificação temporal Definição 

FA diagnosticada pela primeira vez 

FA que não foi diagnosticada 

anteriormente, independentemente do 

estado dos sintomas, padrão temporal ou 

duração 

FA paroxística 

FA revertida espontaneamente ou com 

intervenção médica em até 7 dias de seu 

início. As evidências sugerem que a maioria 

dos paroxismos autolimitados duram <48 h. 

FA persistente 
FA que dura mais de 7 dias e requerem o 

uso de fármacos para resolução.   

FA persistente de longa duração 

FA contínua com duração mínima de 12 

meses, mas na qual o controle do ritmo 

ainda é uma opção de tratamento em 

pacientes selecionados 

FA permanente   

FA para a qual não estão previstas novas 

tentativas de restauração do ritmo sinusal, 

após consenso entre o paciente e o médico 

Fonte: (VAN GELDER et al., 2024)  

 

Por envolver distúrbios elétricos e miocárdicos, a fibrilação atrial tende a progredir de 

formas paroxísticas para persistentes devido à remodelação elétrica e estrutural. 

(INOHARA et al., 2019)  

Os idosos apresentam múltiplas comorbidades, entre elas as doenças cardiovasculares 

como FA e IC, grande parte dessas doenças estão relacionadas a eventos trombóticos 

como o tromboembolismo venoso (TEV) e AVC (BENJAMIN et al., 2019; FREITAS et 
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al., 2017). O risco da ocorrência de AVC em pacientes com FA é de 4 a 5 vezes maior do 

que nos outros indivíduos que apresentam essa complicação não relacionado a FA. Além 

disso, AVC associado a fibrilação atrial pode apresentar desfechos mais graves, com 

maiores taxas de morte e incapacidade (ELSHEIKH et al., 2024). Isso se deve ao fluxo 

sanguíneo alterado no átrio esquerdo, associado a sinais elétricos desordenados e à 

ausência de contrações atriais coordenadas. Além de disfunção endotelial e outras 

condições pró-trombóticas associadas a patologia. Dessa forma, há a formação de trombo 

no apêndice atrial esquerdo, que pode se desprender levando à embolia das artérias 

cerebrais (JAME; BARNES, 2020; LAMASSA et al., 2001). Na américa latina o AVC 

associado à FA tem sido um problema relevante, tendo em vista principalmente a 

negligência ao controle dos fatores de risco para a FA nesta população (LIP; BRECHIN; 

LANE, 2012).   

A fibrilação atrial é a doença cardíaca subjacente mais prevalente que aumenta a 

propensão ao tromboembolismo (GOLDBERGER et al., 2015). A participação da 

trombogênese na fisiopatologia da FA não é ainda totalmente elucidada, porém tem-se 

que é determinada por uma confluência de fatores e não está relacionada apenas à estase 

do atril esquerdo com a contratilidade reduzida (BUKOWSKA et al., 2018). Há mais de 

um século, Rudolf Virchow propôs uma tríade de eventos que fazem parte do processo da 

formação de trombos, sendo ela, lesão endotelial/endocárdica, estase sanguínea e 

hipercoagulabilidade (KUSHNER et al., 2024). Considerando essa tríade, a fibrilação 

atrial poderia de fato conduzir a um estado pró-trombótico.  

2.3 Endotélio Vascular 

O endotélio é uma camada única de células que reveste a parte interna dos vasos 

sanguíneos, desempenhando um papel crucial na manutenção da homeostase vascular. A 

partir de mediadores endoteliais que garantem a manutenção da integridade dos tecidos, 

da permeabilidade vascular e da migração de leucócitos. Atua também no controle do 

tônus vascular, manutenção da homeostase vascular pela secreção de fatores vasoativos, 

além das suas propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes, antiproliferativas e 

antitrombóticas (BALTA, Sevket et al., 2014; GALLO; SAVOIA, 2024; KARAMAN et 

al., 2013). O endotélio estimula a liberação de substâncias com ações autócrinas, 

parácrinas e endócrinas, como o óxido nítrico (NO), o peptídeo natriurético tipo C, a 

prostaciclina e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio. Essas moléculas 

desempenham um papel importante na inibição da proliferação e migração de células 

musculares lisas, impedem a adesão e agregação de plaquetas e regulam processos 
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biológicos envolvidos na trombogênese (GALLO; SAVOIA, 2024; GALLO; VOLPE; 

SAVOIA, 2021). O endotélio assume também um papel crucial na fisiopatologia das 

doenças cardiovasculares, por meio da expressão de proteínas de superfície e da secreção 

de moléculas solúveis (WANG, Xiang-sheng et al., 2015). Anteriormente o endotélio era 

compreendido como o “invólucro de celofane” do sistema vascular, com atribuição 

limitada à facilitação da permeabilidade seletiva para a passagem de água e eletrólitos. 

Sua importância foi reconhecida pela primeira vez pelo seu efeito no tônus vascular 

(RAJENDRAN et al., 2013). Em 1980, Furchgott e Zawadzki demonstraram a 

importância do endotélio em seus experimentos, ao descreverem a ação vasodilatadora 

da acetilcolina na presença do endotélio intacto devido à presença do oxido nítrico, 

largamente utilizado como um potente vasodilatador (DEANFIELD; HALCOX; 

RABELINK, 2007; FURCHGOTT; ZAWADZKI, 1980). O óxido nítrico tem um 

potencial efeito antitrombótico no endotélio arterial. Quando liberado pelas plaquetas 

ativadas inibe o recrutamento delas para o trombo em desenvolvimento, ao passo que 

inibe a expressão do Inibidor do Ativador de Plasminogênio (PAI-1), um importante 

inibidor do sistema fibrinolítico (SWIATKOWSKA et al., 2000). A função do endotélio 

é desempenhada por receptores ancorados à membrana para diversas moléculas, 

englobando proteínas, partículas transportadoras de lipídios, metabólitos e hormônios. 

Além disso, a regulação das interações entre célula-célula e célula-matriz ocorre por meio 

de proteínas e receptores específicos (CINES et al., 1998). O termo “disfunção endotelial” 

é utilizado  para descrever o desequilíbrio entre fatores antitrombóticos como NO e 

prostaciclina e fatores pró-trombóticos como PAI-1  e fator tecidual (SARRAZIN 

et al., 2006; SMILJIC, 2017). Essa vasomoção desempenha uma função imediata na 

regulação do suprimento de oxigênio aos tecidos e na demanda metabólica ao controlar o 

tônus e o diâmetro dos vasos. Além de afetar a reconfiguração da estrutura vascular e na 

perfusão dos órgãos a longo prazo (SCHECHTER; GLADWIN, 2003). A falta da 

homeostase nesse sentido pode desencadear um estado pró-inflamatório, vasodilatação 

reduzida e propriedades pró-trombóticas através da liberação de substância como fator de 

von Willebrand, selectinas e moléculas de adesão. Além do aumento do tônus vascular 

e/ou redução da reatividade vascular (GODO; SHIMOKAWA, 2017; 

KRISHNAMOORTHY; LIM; LIP, 2009). Nesse sentido, nos últimos anos têm sido 

estudados novos biomarcadores para avaliar a relação do endotélio vascular com 

diferentes doenças cardiovasculares, uma vez que podem ajudar a alcançar um 

diagnóstico ideal da doença ou prever o prognóstico (TRONCOSO et al., 2021).  
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2.4 Marcadores Cardiovasculares   

2.4.1 Molécula-1 específica de célula endotelial (ENDOCAN) 

O endocan é um proteoglicano solúvel de sulfato de dermatano, secretado principalmente 

pelo endotélio ativado, através de citocinas pró-inflamatórias como fator de necrose 

tumoral-α e interleucina-1β que promovem sua síntese e secreção (BALTA, Ilknur et al., 

2014; BEHNOUSH et al., 2023). Ele é liberado pelas células endoteliais vasculares, 

cardiomiócitos, capilares pulmonares, pele, rins, sistema digestivo, fígado, cérebro e 

gânglios linfáticos. Níveis séricos elevados têm sido associados ao dano endotelial, à 

ativação e à disfunção causada pelo estresse oxidativo nas doenças inflamatórias, 

tumores, sepse, hipertensão arterial, diabetes, doença renal crônica e rejeição de 

transplantes (BALTA, Sevket et al., 2015; BALTA, Sevket; BALTA; MIKHAILIDIS, 

2021). Tem sido aceito como indicador de neovascularização, angiogênese e ativação das 

células endoteliais (CEYHUN, 2021). O endocan apresenta efeitos inflamatórios a partir 

da produção de citocinas pró-inflamatórias e regulação da permeabilidade microvascular 

e a adesão de leucócitos. É uma proteína mediadora e reguladora da ligação do antígeno 

associado à função leucocitária tipo 1 (LFA-1) aos leucócitos, através das moléculas de 

adesão celular (CAMs) (TAYMAN et al., 2020). A LFA-1 é uma molécula de adesão que 

atua como fator-chave na migração de leucócitos, dessa forma, o endocan exerce seu 

efeito em nível de transmigração, aumentando o extravasamento de leucócitos (BALTA, 

Sevket et al., 2015; ROCHA et al., 2014). Essa ligação é um passo importante para a 

adesão e transmigração de leucócitos para o endotélio, além de atuar nas vias de 

sinalização de diferenciação celular (BALTA, Sevket et al., 2015). Além disso, o endocan 

pode promover a expressão de moléculas de adesão celular, como a molécula de adesão 

intercelular-1 (ICAM 1), a molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1) e E-

selectina o que pode levar à formação de placa aterosclerótica (BEHNOUSH et al., 2023; 

CHEN, Jinzhi et al., 2021). Nesse sentido, o endocan atua em substâncias que fornecem 

o substrato essencial para o recrutamento, adesão e migração de leucócitos através do 

endotélio vascular no estado inflamatório (BALTA, Sevket et al., 2015). Estudos clínicos 

conduzidos com pacientes com doença cardiovascular, apresentaram como resultados 

indivíduos com níveis plasmáticos significativamente elevados de endocan e estão 

independentemente relacionados aos níveis da molécula de adesão intercelular solúvel-1 

(sICAM-1) e da molécula de adesão celular solúvel-1 (sVCAM-1) (ELKAMSHOUSHI 

et al., 2018; PAWLAK; MYSLIWIEC; PAWLAK, 2015; SIĞIRCI et al., 2019). Um 

estudo in vivo, com modelo de camundongo com sepse induzida por ligadura cecal e 
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punção, realizado por Lee e colaboradores (2014), objetivou avaliar o efeito modulador e 

as vias de sinalização do biomarcador. Apresentou como resultado melhora da sobrevida 

dos animais que receberam anticorpo anti-endocan. Neste estudo, houve redução 

significativa dos níveis plasmáticos de endocan sérico, sugerindo que a supressão da 

liberação de endocan fornece uma estratégia terapêutica para o manejo de distúrbios 

inflamatórios como a sepse (LEE et al., 2014). Dessa forma, o endocan pode representar 

um marcador em potencial que se correlaciona com a disfunção e inflamação endotelial 

e risco cardiovascular, bem como com a gravidade da doença nestes pacientes (CHEN, 

Jinzhi et al., 2021). Há poucos estudos na literatura que relacionam o endocan com a 

fibrilação atrial e suas consequências, contudo, compreendendo que a fibrilação atrial 

apresenta uma fisiopatologia multifatorial caracterizada por lesão endotelial, estase e 

hipercoagubilidade é possível sugerir que há uma correlação positiva entre a doença e 

potencial novo biomarcador. Ceyun (2021), em seu estudo, identificou uma relação 

positiva significativa entre os níveis séricos elevados de endocan e o escore CHA2DS2-

VA (≥ 2), um escore de risco para AVC em pacientes com FA. Esse achado está associado 

às disfunções endoteliais induzidas pela FA, que ocorrem através de diversos 

mecanismos, como o aumento do estresse de cisalhamento, a redução da 

biodisponibilidade de óxido nítrico, o aumento do estresse oxidativo, a inflamação e a 

disfunção do sistema renina-angiotensina (CEYHUN, 2021). Além disso, condições 

clínicas que elevam o escore CHA2DS2-VA, como hipertensão arterial, diabetes e doença 

arterial coronariana, também apresentaram correlação com níveis séricos aumentados de 

endocan. Reforçando seu papel como biomarcador de disfunção endotelial em pacientes 

com alto risco de eventos tromboembólicos (ZHAO, Tianming et al., 2018). 

2.4.2 Peptídeo Natriurético Tipo B (BNP) e Pró-peptídeo natriurético tipo B 

N-terminal (NT-proBNP) 

Os peptídeos natriuréticos (NPs) são uma família de hormônios que desempenham papel 

crucial na regulação do sistema cardiovascular, sendo os três principais: o peptídeo 

natriurético atrial (ANP), o peptídeo natriurético tipo B ou cerebral e o peptídeo 

natriurético tipo C (CNP). Esses peptídeos compartilham uma estrutura característica de 

anel composta por 17 aminoácidos (AA) e exercem ações fisiológicas que visam proteger 

o sistema cardiovascular dos efeitos da sobrecarga de volume e regular o metabolismo de 

glicose e lipídios (SARZANI et al., 2022). Tanto o ANP quanto o BNP são 

predominantemente liberados pelo coração, agindo como hormônios circulantes para 

influenciar múltiplos tecidos corporais. Suas funções incluem indução de vasodilatação, 
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natriurese e diurese, promovendo a redução da pressão arterial e do volume sanguíneo 

(VOLPE; RUBATTU; BURNETT, 2014). O ANP é preferencialmente sintetizado e 

secretado pelos átrios, enquanto o BNP é produzido principalmente nos ventrículos. No 

entanto, ambos os peptídeos podem ser sintetizados em qualquer câmara cardíaca sob 

condições patológicas (SARZANI et al., 2017). Além de seus efeitos sistêmicos, o ANP 

e o BNP também atuam diretamente no coração, onde suas atividades parácrinas e 

autócrinas são essenciais para prevenir processos como hipertrofia, fibrose, arritmias e o 

desenvolvimento de cardiomiopatias, atuando como fatores protetores contra a 

progressão da IC (ZHAO, Juanjuan; PEI, 2020). Enquanto isso, o peptídeo natriurético 

tipo C, atua em várias funções relevantes, porém distintas, no organismo, como a 

regulação da ossificação endocondral, a reprodução, o desenvolvimento e funcionamento 

do sistema nervoso, além da preservação da saúde cardiovascular, influenciando a 

atividade do músculo liso e a função do endotélio (SELLITTI; KOLES; MENDONÇA, 

2011). O BNP é um hormônio sintetizado pelos cardiomiócitos e liberado em pulsos, sem 

ser armazenado previamente, quando ocorre distensão em situações de sobrecarga de 

volume ou pressão. O nível dos peptídeos natriuréticos, reflete uma compilação da função 

sistólica e diastólica, bem como da função ventricular direita e valvar (PATTON et al., 

2009). Em condições de expansão de volume ou sobrecarga pressórica, o estresse da 

parede miocárdica induz a síntese de pré-proBNP nos cardiomiócitos ventriculares. Esse 

precursor é então clivado inicialmente em proBNP, seguido pela formação de BNP a partir 

da ação da furina, serina endopeptidase intracelular, gerando o BNP ativo, que possui 32 

aminoácidos, e o fragmento N-terminal inativo (NT-proBNP), composto por 76 

aminoácidos, ambos secretados na circulação, conforme ilustrado na figura 1 

(HAMATANI et al., 2021; SARZANI et al., 2022).  
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Figura 1 - Formação dos hormônios 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 disfunção atrial, o que pode atuar como um mecanismo para a formação da 

embolia atrial (SEPEHRI SHAMLOO et al., 2020). Esse processo estabelece uma 

conexão plausível entre os níveis elevados de peptídeos natriuréticos e a ocorrência de 

eventos tromboembólicos, sugerindo uma ligação fisiopatofisiológica entre a 

remodelação atrial e o risco de embolização sistêmica (HAMATANI et al., 2021). A 

liberação de BNP promove o relaxamento miocárdico, desempenhando um papel crucial 

na regulação hemodinâmica em resposta a aumentos agudos no volume ventricular, 

contrabalançando os efeitos vasoconstritores, a retenção de sódio e a ação antidiurética 

do sistema renina-angiotensina-aldosterona ativado e do sistema simpático. A deleção do 

receptor do peptídeo natriurético no coração ou no endotélio causa disfunção 

cardiovascular. Os níveis de BNP tendem a aumentar em diversas condições cardíacas, 

como hipertrofia ventricular esquerda, cardiomiopatia, insuficiência cardíaca e eventos 

coronarianos agudos (BRADY et al., 2022; DANIELS; MAISEL, 2007; NOUBIAP et 

al., 2021). O uso dos peptídeos natriuréticos tem sido investigado, devido a relação 

fisiopatofisiológica encontrada entre FA e suas alterações, contudo grande parte dos 

indivíduos portadores de FA são portadores de IC, sendo incerto até que ponto a 

associação dos NPs é influenciada pela presença da IC ou outros fatores de risco 

cardiovasculares (BRADY et al., 2022; HIJAZI et al., 2013). Um fator relevante na 

etiologia do AVC relacionado à fibrilação atrial é a morfologia e a função do apêndice 

atrial esquerdo, que apresenta uma elevada densidade de grânulos secretores 

(DUDZIÑSKA-SZCZERBA et al., 2022). Esse contexto, associado à presença de 
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inflamação e estresse hemodinâmico, pode servir como um substrato importante para o 

desenvolvimento tanto da FA quanto da formação de trombos no apêndice atrial esquerdo 

(SARZANI et al., 2022). Ambos os mecanismos contribuem para a estimulação da 

produção de peptídeos natriuréticos, refletindo a interação entre alterações estruturais 

atriais e eventos tromboembólicos (GOETZE et al., 2020). Foram demonstrados, níveis 

elevados de BNP em pacientes com fibrilação atrial, mesmo na ausência de insuficiência 

cardíaca ou outra patologia cardíaca (PATTON et al., 2009), bem como em pacientes com 

alterações no apêndice atrial esquerdo com perfil inflamatório e pró-trombótico 

(SCHNABEL et al., 2014). Peptídeos natriuréticos, como o BNP e o NT-proBNP, são 

considerados os biomarcadores mais promissores para aprimorar a detecção de FA após 

um AVC. Estudos sugerem que níveis 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). Níveis séricos de 

NT-proBNP superiores a 1.250 ng/L demonstraram alto valor preditivo para a ocorrência 

de AVC, embolia sistêmica ou morte cardiovascular em pacientes com fibrilação atrial. 

Esse valor preditivo foi ainda mais elevado quando combinado com a pontuação 

CHA2DS2-VA (BRADY et al., 2022; GOETZE et al., 2020). Apesar do uso promissor 

dos NPs como biomarcadores da FA o seu comportamento ainda não é perfeito e pode ser 

complementado por outros marcadores como a Angiopoietina-2 (Ang-2) e  Proteína 3 

relacionada a Dickkopf (DKK-3), ainda em estudos nas vias envolvidas na fisiopatologia 

da FA (PALÀ, Elena et al., 2022).  

2.4.3 Ligante 16 da quimiocina 16 (CXCL16) e Ligante 6 da quimiocina 6 

(CXCL6)  

As quimiocinas desempenham múltiplas funções, incluindo a regulação da inflamação, a 

modulação da resposta imune, a participação no reparo tecidual, além de outros processos 

fisiológicos essenciais (IZQUIERDO et al., 2014). Consequentemente, as quimiocinas e 

seus receptores têm sido identificados como reguladores moleculares fundamentais em 

diversas patologias inflamatórias, incluindo as doenças cardiovasculares (ZHANG, Yun-

Long et al., 2020). Elas são um tipo de pequenas proteínas sinalizadoras, que podem 

promover a quimiotaxia direcionada ao ativarem receptores acoplados à proteína G 

(GPCR). De acordo com a organização das cisteínas na região N-terminal dos 

aminoácidos, as quimiocinas são classificadas em quatro grupos: CXC, CC, C e CX3C e 

poderão se ligar em dois tipos de receptores, sendo eles, receptores de quimiocinas 

convencionais (cCKRs) e receptores de quimiocinas atípicas (ACKRs) (HUGHES; 
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NIBBS, 2018). Essas moléculas podem ser produzidas por células endoteliais ativadas, 

células musculares lisas e leucócitos em migração em casos de lesão tecidual como na 

autoimunidade, alergia, doença de Alzheimer, doença inflamatória crônica, doença 

cardiovascular e câncer (HUGHES; NIBBS, 2018). Atualmente tem-se identificadas 17 

quimiocinas do tipo CXC em humanos, muitas das quais estão ligadas a doenças 

cardiovasculares. Pesquisas indicam que essas quimiocinas CXC desempenham um papel 

relevante na progressão dessas doenças (HUGHES; NIBBS, 2018; LU et al., 2021). As 

quimiocinas são mais conhecidas por estimular a migração celular. Entre elas estão 

incluídas a chemokine ligand 6 (CXCL6) que por meio dos receptores CXCR1 e CXCR2 

modula a função dos neutrófilos desempenhando um papel pró-inflamatório 

(RAJARATHNAM et al., 2019) e a CXC chemokine ligand 16 (CXCL6) quimiocina 

solúvel, molécula de adesão e a única que desempenha papel de receptor de eliminação 

de superfície celular (IZQUIERDO et al., 2014). O polimorfismo rs3744700 do gene 

CXCL16 está intimamente relacionado à doença cardíaca coronária e um pior prognóstico 

para esses pacientes. Observou-se um aumento significativo nas concentrações séricas de 

CXCL16 em pacientes com aterosclerose (TIAN et al., 2015; WANG, Ke-di et al., 2010) 

hipertensão arterial e infarto agudo do miocárdio (IAM) (LU et al., 2021). Os 

cardiomiócitos lesionados no IAM podem ativar o sistema do complemento, produzir 

espécies reativas de oxigênio e induzir a regulação positiva de citocinas, que por sua vez, 

recrutam leucócitos e plaquetas para o local lesionado, exacerbando a inflamação 

(ANDERSEN et al., 2019; FRANGOGIANNIS, 2014). A fibrilação atrial está 

intimamente associada com inflamação e fibrose atrial. Várias citocinas inflamatórias, 

como IL-6 (interleucina-6), TNFα (fator de necrose tumoral- α), proteína C-reativa e MCP 

(proteína quimiotática de monócitos-1), estão associadas à ocorrência e aos 

desdobramentos da FA (ZHANG, Yun-Long et al., 2020). A hiperativação do eixo 

CXCL12/CXCR4 está associada à inflamação atrial progressiva e à remodelação 

estrutural em camundongos em um modelo de FA induzida (LU et al., 2021). Além disso, 

a inibição farmacológica do CXCR-2 demonstrou ser eficaz na redução ou reversão da 

infiltração de monócitos/macrófagos, da remodelação atrial e da FA em camundongos 

infundidos com angiotensina II, sugerindo potenciais alvos terapêuticos para o tratamento 

da FA (ZHANG, Yun-Long et al., 2020) contudo, poucas são as evidências quanto à 

relação da FA com os níveis de CXCL6 e CXCL16.  
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2.4.4 Fator de crescimento placentário (PIGF) 

O fator de crescimento placentário (PlGF) foi o segundo membro identificado da família 

dos fatores de crescimento endotelial vascular (VEGF) em 1991 (DE FALCO, 2012). 

Trata-se de uma proteína secretada na forma de um homodímero glicosilado, que 

apresenta alta expressão na placenta durante todos os estágios gestacionais, 

desempenhando um papel crucial no controle do crescimento e da diferenciação do 

trofoblasto, uma população heterogênea de células que contribui para a formação da 

placenta (ACHEN et al., 1997) A secreção de PlGF pelas células gigantes trofoblásticas 

promove a vascularização da decídua e da placenta durante a embriogênese inicial. Além 

de sua expressão placentária, o PlGF é detectado em níveis reduzidos em diversos outros 

órgãos, como o coração, pulmões, tireoide, músculo esquelético e tecido adiposo, em 

condições fisiológicas normais (DE FALCO, 2012). No nível celular, estudos 

demonstraram a expressão de PlGF em células endoteliais e células tireoidianas (HE, 

Junyi; SHEN; HUANG, 2015). Este perfil de expressão sugere que o PlGF desempenha 

funções importantes não apenas no desenvolvimento placentário, mas também na 

regulação da angiogênese e na adaptação fisiológica de diversos tecidos. Embora o PlGF 

não seja essencial para o desenvolvimento vascular e a manutenção fisiológica dos vasos 

sanguíneos em adultos saudáveis, seu papel torna-se de grande relevância em condições 

patológicas (KIM; CHO; KIM, 2012). Em processos como inflamação, malignidade e 

isquemia tecidual, o PlGF é amplamente expresso e desempenha funções críticas na 

modulação da angiogênese e na resposta tecidual ao estresse evidenciando seu papel na 

adaptação e na progressão de doenças, contribuindo para a remodelação vascular e o 

recrutamento celular em condições patológicas (DEWERCHIN; CARMELIET, 2012).  

Os fatores que promovem o crescimento endotelial têm sido amplamente investigados, 

especialmente em relação aos seus efeitos sobre a angiogênese e o crescimento tumoral. 

Além disso, há um interesse crescente nos fatores que estimulam a arteriogênese, um 

processo crucial para aumentar a perfusão em tecidos isquêmicos e garantir a circulação 

sanguínea adequada (CARMELIET, 2000). O VEGF exerce funções importantes na 

indução da angiogênese (VEGF-A e VEGF-B) e da linfogênese (VEGF-C e VEGF-D). 

Em contrapartida, o PlGF, desempenha um papel mais destacado na arteriogênese, sendo, 

portanto, de particular interesse em doenças cardiovasculares (CHEN, Yihong et al., 

2020). 

O papel do PlGF nas doenças cardiovasculares ainda é controverso, embora a maioria dos 

estudos sugira que o PlGF possua uma ação pró-aterogênica. Esse potencial pró-
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aterogênico está associado à sua capacidade de induzir a expressão de moléculas de 

adesão endotelial e promover o recrutamento de monócitos para a parede arterial (CHEN, 

Yihong et al., 2020; SKODA; STANGRET; SZUKIEWICZ, 2018). A hipótese de que o 

PlGF desempenha um papel pró-aterogênico é reforçada por estudos epidemiológicos que 

mostram correlações entre níveis elevados de PlGF plasmático e um aumento no risco de 

eventos cardiovasculares. Além disso, a habilidade do PlGF de estimular a proliferação 

de células endoteliais pode contribuir para a preservação da integridade endotelial das 

placas ateroscleróticas em estágios avançados da doença (CHEN, Yihong et al., 2020; 

KHURANA et al., 2005; MCGRAW et al., 2013). O papel do PlGF na aterosclerose é 

evidenciado pela sua regulação positiva em células adventícias, bem como nas regiões 

das placas ateroscleróticas. O PlGF ativa o receptor FLT1 (Receptor 1 do fator de 

crescimento endotelial vascular 1) em células endoteliais e promove o recrutamento de 

monócitos, aumentando a expressão de VCAM-1. Após a diferenciação dos monócitos 

em macrófagos, estes acumulam LDL oxidado e transformam-se em células espumosas. 

Subsequentemente, macrófagos ativados e células espumosas liberam mediadores pró-

inflamatórios e angiogênicos, que em conjunto, amplificam a resposta inflamatória, 

aceleram a progressão da lesão e aumentam o risco de ruptura da placa (KIM; CHO; KIM, 

2012; SKODA; STANGRET; SZUKIEWICZ, 2018). 

Ainda permanece incerto se a associação observada entre níveis elevados de PlGF e o 

aumento do risco cardiovascular reflete a ativação de uma resposta protetora pela 

vasculatura sob estresse, ou se está relacionada ao potencial pró-aterogênico do PlGF 

(CHEN, Yihong et al., 2020).   

  2.4.5 Oncostatina-M (OSM) 

A oncostatina M (OSM) é uma citocina da família Interleucina-6 (IL-6) que atua como 

mediadora pró-inflamatória em diversas doenças cardiovasculares (RICHARDS, 2013). 

Descoberta em 1986 a partir de células U937 de linfoma histiocítico humano, foi 

inicialmente identificada como uma proteína com ação citostática contra células de 

melanoma, originando seu nome (com "onco" referindo-se ao câncer e "statina" à 

inibição) (ZARLING et al., 1986). A OSM é secretada por diversas células do sistema 

imunológico, incluindo macrófagos ativados, monócitos, células T, células dendríticas, 

neutrófilos, mastócitos ativados e eosinófilos, com sua expressão aumentando após a 

estimulação por mediadores pró-inflamatórios como LPS, sendo também detectada no 

miocárdio (RICHARDS, 2013; STAWSKI; TROJANOWSKA, 2019; SUDA et al., 

2002). Assim como outras citocinas da família IL-6, a OSM utiliza a glicoproteína de 
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membrana 130 (gp130, também chamada de IL-6Rb) como parte de seu receptor, 

juntamente com uma proteína receptora específica para formar um complexo de 

sinalização completo (HEINRICH et al., 2003). Além da IL-6 e da OSM, outros membros 

dessa família incluem Interleucina-11(IL-11), fator neurotrófico ciliar (CNTF), fator 

inibitório de leucemia (LIF), cardiotrofina 1 (CT-1), citocina semelhante à cardiotrofina 

(CLC) e Interleucina-27 (IL-27) (STAWSKI; TROJANOWSKA, 2019). Esses membros 

atuam de maneira pleiotrópica, contribuindo para processos fisiológicos como 

hematopoiese, diferenciação de células-tronco, regeneração hepática e inflamação. 

Embora compartilhem algumas funções com outros membros da família IL-6, muitos de 

seus efeitos são únicos (WOLF et al., 2023). Níveis séricos elevados de IL-6 e outras 

citocinas dessa família foram observados em diversas condições patológicas 

caracterizadas por inflamação crônica, lesão vascular e fibrose (RINCON, 2012). As 

células endoteliais, que revestem o interior dos vasos sanguíneos e linfáticos, 

desempenham um papel crucial na coagulação, inflamação, regulação da pressão arterial 

e angiogênese (ALTOROK; WANG; KAHALEH, 2014). Essas células, quando 

apresentam dano, influenciam no desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Além 

disso, contribuem para a resposta inflamatória desencadeada pela OSM, aumentando a 

produção de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias através da expressão elevada de 

receptores de OSM (OSMR). Assim, tornam-se alvos primários da ação da oncostatina M 

(STAWSKI; TROJANOWSKA, 2019). A inflamação desempenha um papel essencial na 

remodelação patológica do miocárdio, na fibrose e na insuficiência cardíaca, sendo 

considerada um fator de risco independente para a fibrilação atrial e um mediador de 

estados pró-trombóticos (ISSAC; DOKAINISH; LAKKIS, 2007; SCHRAM et al., 2022). 

Na insuficiência cardíaca, a ativação persistente da OSM contribui para a remodelação 

dos cardiomiócitos, resultando em uma redução da contratilidade (KUBIN et al., 2011).  

Sata e colaboradores (2004) observaram que os níveis de IL-6 estavam significativamente 

elevados em pacientes com FA submetidos à cardioversão em comparação com aqueles 

com ritmo sinusal. Sendo parte da família IL-6, a OSM também está envolvida na 

patogênese da FA (SATA et al., 2004). A trombogênese na fibrilação atrial é um processo 

complexo, influenciado por diversos fatores. Alguns estudos sugerem que a OSM pode 

ser uma molécula chave na trombose associada à FA, devido à sua capacidade de regular 

o equilíbrio entre o fator tecidual (TF) e o inibidor da via do fator tecidual (TFPI), 

elementos críticos no processo de coagulação sanguínea (MIRSHAHI et al., 2002; XIE 

et al., 2017). Nos átrios esquerdos, macrófagos infiltrantes podem secretar OSM e outras 
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citocinas, estimulando as células musculares lisas a aumentar a produção de TF e reduzir 

a expressão de TFPI, o que intensifica a atividade da cascata de coagulação exógena e 

pode, eventualmente, levar à formação de trombos (XIE et al., 2017). Esses achados 

posicionam a OSM como um biomarcador promissor e um possível alvo terapêutico para 

intervenções que visem a prevenção e o tratamento da fibrilação atrial e suas 

complicações trombóticas. 

2.5 Hemostasia E Coagulação  

Em condições normais, a fluidez sanguínea é mantida pelo equilíbrio entre os 

constituintes pro-coagulantes e anticoagulantes, sendo conhecido como hemostasia 

(TRIPODI; MANNUCCI, 1996). De uma maneira geral, a coagulação se dá inicialmente 

pela formação do tampão plaquetário, caracterizado por ser menos estável do que o 

coágulo de fibrina, inibindo momentaneamente o sangramento e fornecendo uma 

superfície pró-coagulante para o desencadeamento da coagulação (RODRIGUES; 

CASTILHO-FERNANDES; FONTES, 2012). Em seguida, a constituição do coágulo de 

fibrina implica em interações intricadas entre proteases plasmáticas e seus cofatores, 

resultando na formação da enzima trombina. Esta, por meio de processos de proteólise, 

transforma o fibrinogênio solúvel em fibrina insolúvel (FRANCO, 2001). Esse processo, 

também conhecido como cascata da coagulação, descrito em 1964 por Macfarlane e 

Davie & Ratnof foi substituído pelo modelo da coagulação baseado em superfícies 

celulares que melhor representa o processo da coagulação in vivo. O modelo proposto 

atualmente é baseado em superfícies celulares, ocorre em fases sobrepostas, é iniciado 

pela exposição do fator tissular na corrente sanguínea, pode ser dividido em quatro fases: 

iniciação, amplificação, propagação e finalização (FERREIRA et al., 2010; HOFFMAN; 

MONROE, 2007). A fase de iniciação se dá após uma lesão no endotélio provocando a 

liberação do fator tecidual, responsável por se ligar e ativar outros componentes do sangue 

para formação do complexo denominado protrombinase, localizada na superfície da 

célula que expressa FT que irá fazer a conversão da protrombina em trombina. Contudo 

a quantidade de trombina formada nessa fase ainda é insuficiente para formação no 

coágulo estável de fibrina. A fase seguinte é a de amplificação, caracterizada pela ativação 

plaquetária mediada pela trombina, um potente agonista que, ao interagir com receptores 

ativados por protease na superfície das plaquetas, induz sua ativação e agregação 

(LARSEN; HVAS, 2021). Além disso, é  responsável pela amplificação da ativação dos 

fatores de coagulação, especialmente os fatores VIII, IX e XI, que também são ativados 

na superfície das plaquetas (HOFFMAN; MONROE, 2007; HUNG et al., 1992). A 
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terceira fase é a de propagação, que se detém em recrutar um grande número de plaquetas 

para o sitio da lesão e produzir os complexos tenase e protrombinase na superfície das 

plaquetas ativadas (FERREIRA et al., 2010). O complexo tenase é capaz de ativar mais 

fator Xa, que irá rapidamente se ligar ao cofator Va ligado à superfície das plaquetas, para 

formação do complexo protrombinase, convertendo-se em trombina. Por fim, a trombina 

é uma peça chave para a clivagem do fibrinogênio em monômeros de fibrina, que 

polimerizam para formação 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 coagulação baseado em superfícies celulares 

 

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

 

2.5.1 Terapia Anticoagulante 

Grande parte das doenças cardíacas fornecem predisposição para eventos trombóticos, 

sendo que algumas dessas condições, como a fibrilação atrial, tromboembolismo venoso 
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e insuficiência cardíaca, se destacam pela tendência de se desenvolverem na população 

idosa (FREITAS et al., 2017). Embora eventos cardiovasculares como o acidente vascular 

cerebral possam não ser fatais, muitas vezes prejudicam a qualidade de vida do indivíduo, 

devido a sequelas físicas e psicológicas que frequentemente levam à fragilidade e perda 

de independência (BREITENSTEIN et al., 2015). Sendo assim, a FA torna-se uma 

arritmia em que é indispensável avaliar a elegibilidade para a prevenção de eventos 

tromboembólicos. A administração de anticoagulantes pode prevenir a maioria desses 

eventos, melhorando a qualidade de vida desses indivíduos e aumentando a expectativa 

de vida (CINTRA; FIGUEIREDO, 2021). No entanto, por se tratar de uma doença 

frequentemente subdiagnosticada, resulta em falhas no alcance do tratamento nos 

pacientes elegíveis. A identificação precoce de FA, tanto no período anterior quanto 

posterior a um AVC, poderia aumentar significativamente a taxa de detecção dessa 

arritmia, ampliando, assim, o número de pacientes que se beneficiariam de estratégias de 

prevenção primária e secundária de AVC (SCHNABEL et al., 2019). Esse aumento na 

detecção proporcionaria uma oportunidade para a implementação precoce de 

anticoagulação, reduzindo a incidência de eventos tromboembólicos futuros e 

melhorando os desfechos clínicos. Há portanto, uma clara necessidade de estratégias 

efetivas de anticoagulação (MASSARO; LIP, 2016). O CHA2DS2-VA é o score mais 

comumente utilizado na clínica e recomendado pelas diretrizes atuais para determinar o 

risco de acidente vascular cerebral e terapia anticoagulante para prevenir eventos 

cerebrovasculares. Este escore é uma extensão do escore CHADS2, incorporando fatores 

de risco adicionais para melhorar a precisão na predição de eventos tromboembólicos 

(YOU et al., 2012a).  Esse score utiliza de um acrônimo para resumir os componentes 

que o pontuam, conforme a tabela abaixo:  

Tabela 2 - Definições atualizadas para a pontuação CHA2DS2-VA. 

CHA2DS2-VA 
 Descrição Pontuação 

C Insuficiência cardíaca 1 

H Hipertensão 1 

A Idade (≥ 75 anos) 2 

D Diabetes Mellitus 1 

S AIT ou AVC prévio 2 

V Doença Vascular 1 

A Idade (65 - 74 anos) 1 
Fonte: Adaptado de ((VAN GELDER et al., 2024) 
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Anteriormente, esse escore incluía como pontuação o gênero do indivíduo, contudo de 

acordo com a última atualização da ESC 2024 essa classificação foi excluída (VAN 

GELDER et al., 2024). A anticoagulação é frequentemente recomendada se a pontuação 

CHA2DS2-VA for ≥ 2 (LIP et al., 2010; VAN GELDER et al., 2024). Considerando todos 

os fatores de risco para fibrilação atrial, grande parte dos portadores da doença tem 

recomendação a terapia de anticoagulação, exceto quando classificados com muito baixo 

risco ou na vigência de alguma contraindicação ao uso dessa classe de medicamentos 

(FOX et al., 2022; MAGALHÃES et al., 2016). Embora a maioria dos pacientes com FA 

necessite de terapia de prevenção de AVC, formas mais persistentes de FA estão 

associadas a riscos ainda maiores de eventos isquêmicos, IC e mortalidade após ajuste 

para a pontuação CHA2DS2-VA e outras comorbidades (GANESAN et al., 2016). 

Portanto, a previsão e prevenção da progressão da doença também pode ser fundamental 

no monitoramento e manejo da FA, particularmente em pacientes que necessitam de 

terapia de controle do ritmo cardíaco (INOHARA et al., 2019). Embora o CHA2DS2-VA 

seja amplamente utilizado como uma ferramenta para classificar o risco dos pacientes, 

ele possui limitações importantes devido ao seu modesto poder de discriminação e ao fato 

de se concentrar principalmente na previsão de AVC. Isso ocorre apesar da presença de 

outros eventos cardiovasculares que também podem impactar pacientes com fibrilação 

atrial, como o risco elevado de insuficiência cardíaca e aumento da mortalidade por todas 

as causas. (JANUARY et al., 2014; NOUBIAP et al., 2021). Novos escores de 

classificação de riscos têm sido desenvolvidos, considerando biomarcadores, história 

clínica e outros fatores com objetivo de aumentar a sensibilidade de predição e visando 

otimizar a conduta clínica para melhor prognóstico 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 antitrombótica mais eficaz disponível para a prevenção de AVC isquêmico em 

pacientes com FA (ANSELL et al., 2008). Ela exerce seu efeito anticoagulante 

interferindo na regeneração da vitamina K por meio da inibição da enzima vitamina K 

epóxido redutase, levando à inibição da gama carboxilação dos fatores da coagulação 

dependentes da vitamina K (II, VII, IX e X) e das proteínas C e S. Portanto, o uso da 

varfarina leva à produção de proteínas parcialmente carboxiladas e descarboxiladas, 

comprometendo, dessa forma, a atividade funcional das mesmas (AGENO et al., 2012).  

Estudos robustos, demonstraram o benefício do uso de anticoagulantes orais em pacientes 

portadores da FA em relação 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 terapêutica, 

ou seja, a dose de tratamento é próxima da sub/superdosagem sendo necessário 

acompanhamento laboratorial para o manejo terapêutico (HARTER; LEVINE; 

HENDERSON, 2015). O controle da anticoagulação é realizado a partir dos valores da 

Relação Normatizada Internacional (RNI), um parâmetro que avalia o estado de 

anticoagulação 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 terapêutica ideal preconizada para FA está entre 2,0 e 3,0,  considerando que níveis 

abaixo de 2,0 refletem uma dose subterapêutica tendo em vista que, não diminui 

adequadamente o risco de acidente vascular cerebral de um paciente, ao passo que valores 

de RNI superiores a 3,0 estão associados a um risco aumentado de sangramento 

(FITZGERALD et al., 2020). Portanto, é importante manter os pacientes dentro da faixa 

ideal pelo maior tempo possível, a fim de maximizar a relação risco-benefício. Esse tempo 

é expresso como uma porcentagem de tempo na faixa terapêutica (TTR) (JANZIC; KOS, 

2015). Porém, esse controle ainda é um desafio por se tratar de uma droga com 

metabolismo afetado por diversos fatores, como a carga genética relacionada à 

metabolização do medicamento, idade e capacidade de absorção da vitamina K, além de 

fatores extrínsecos como a vitamina K exógena ingerida na dieta, interação 

medicamentosa e estilo de vida (TSUJIOKA et al., 2006). Considerando esses fatores e 

que grande parte dos indivíduos portadores de FA são idosos, o manejo terapêutico se 

torna ainda mais desafiador. Em pacientes com 75 anos ou mais, a incidência de 

sangramento relacionado ao uso de IVK aumenta a cada ano. Consequentemente a adesão 

ao tratamento se torna ainda menor. Estudos mostraram que 50 a 60% dos pacientes com 

critérios de anticoagulação 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 adesão à 

anticoagulação, ao passo que, o uso dos IVK para obter melhor TTR foi observada em 

apenas 54% dos pacientes (ESMERIO et al., 2009). Este valor é 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 indivíduo em tratamento, nas últimas décadas, houve um esforço 

notável para desenvolver os novos anticoagulantes orais (NOACs), atualmente chamados 

de anticoagulantes orais diretos (DOACs) (RUFF et al., 2014). Essa nova classe, garante 

segurança e eficácia do anticoagulante sem a necessidade de controles laboratoriais 

regulares, contribuindo com o aumento da aderência dos pacientes ao tratamento 

(HARDER; GRAFF, 2013). São direcionados especificamente a um fator da coagulação 

individual, fator da coagulação X ativado (FXa) como no caso da rivaroxabana, apixabana 

e edoxabana, ou trombina (IIa) 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 revolução na prevenção do 

AVC em pacientes com FA não valvar e têm sido considerados como uma importante 

alternativa terapêutica por todo o mundo (VAN GELDER et al., 2024). Em pacientes com 

fibrilação atrial, a rivaroxabana foi não inferior à varfarina na prevenção de acidente 

vascular cerebral ou embolia sistêmica ao passo que na américa latina, baixas taxas de 

AVC e sangramento grave em pacientes com fibrilação atrial também foram encontradas 

com o uso da rivaroxabana (MARTÍNEZ 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 sistêmica quando comparado aos pacientes com fibrilação 

atrial não valvar em uso de varfarina (LIP et al., 2018). Por fim, os  anticoagulantes orais 

diretos têm demonstrado um equilíbrio favorável entre eficácia e segurança em 

comparação ao uso da varfarina, o que é consistente, considerando o alto risco a eventos 

isquêmicos e hemorrágicos que os indivíduos portadores de FA apresentam (RUFF et al., 

2014). 
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3 OBJETIVOS 

3.1. Objetivos primários 

Avaliar biomarcadores cardiovasculares e sua associação com marcadores hemostáticos, 

inflamatórios e de estresse oxidativo em pacientes com fibrilação atrial em uso de 

rivaroxabana e varfarina em comparação a um grupo controle sem fibrilação atrial.  

3.2 Objetivos Secundários 

• Realizar a caracterização demográfica e clínica da população em estudo; 

• Realizar a caracterização laboratorial dos grupos estudados por meio das 

determinações dos parâmetros bioquímicos (perfis lipídico, hepático e renal). 

• Comparar entre um grupo de pacientes com FA e o grupo controle os níveis de 

marcadores cardiovasculares: CXCL6; CXCL16; Endocan-1 (ESM-1); NT pro BNP 

e BNP; Oncostatina-M (OSM); PlGF; 

• Comparar entre um grupo de pacientes com FA, em uso de varfarina ou rivaroxabana 

e o grupo controle os níveis de marcadores de lesão endotelial; 

• Correlacionar os níveis dos parâmetros citados acima com parâmetros do perfil 

lipídico, inflamatórios, da coagulação e fibrinólise cuja associação com a FA foi 

avaliada em estudos anteriores do nosso grupo (COSTA et al., 2022; DUARTE et 

al., 2021; MARTINS, 2018)  

• Realizar uma análise multivariada para avaliar qual ou quais parâmetros são 

independentemente associados à FA. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

   4.1 Aspectos Éticos  

O estudo atual recebeu aprovação tanto do Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG - 

COEP (Anexo A), quanto dos Comitês de Ética em Pesquisa dos hospitais Lifecenter, 

Semper e Ipsemg, além do Comitê de Ética da Secretaria Municipal de Saúde da 

Prefeitura de Belo Horizonte. O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado 

“AVALIAÇÃO DE PARÂMETROS HEMOSTÁTICOS, INFLAMATÓRIOS E 

COGNITIVOS EM PACIENTES COM FIBRILAÇÃO 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 (Apêndice A). No caso de dúvidas, foram 

esclarecidas antes de assinarem o referido termo. A equipe responsável pelo projeto 

preencheu uma ficha clínica (Apêndices B e C), contendo informações relevantes para a 

pesquisa e de interesse médico.  

4.2 Desenho Do Estudo 

Foi conduzida um estudo observacional, analítico e transversal que incluiu indivíduos que 

apresentavam fibrilação atrial não valvar e estavam em tratamento com varfarina ou 

rivaroxabana, juntamente com um grupo controle que havia diagnóstico de FA e não fazia 

uso de anticoagulantes.  

4.3 Casuística 

Os indivíduos do estudo portadores de fibrilação atrial foram escolhidos por 

cardiologistas, durante as consultas regulares nos consultórios e clínicas dos Hospitais 

participantes. O grupo controle foi recrutado nas Academias da Cidade nos bairros 

Universitário, Serrano e São Francisco, da Prefeitura Municipal de Belo Horizonte. 

O estudo envolveu um total de 136 participantes, compreendendo indivíduos com 

fibrilação atrial não 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 Relação Normatizada Internacional (RNI) dentro da faixa terapêutica (entre 

2,00 e 3,00). Além disso, o grupo controle consistiu em indivíduos sem fibrilação atrial, 

totalizando 61 participantes. 

4.4 Critérios De Inclusão 

Foram incluídos no estudo indivíduos diagnosticados com fibrilação atrial não valvar 

paroxística, persistente ou permanente, que estavam em tratamento com varfarina ou 

rivaroxabana por pelo menos um mês antes da coleta de sangue. Estes participantes 
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deveriam apresentar um risco médio ou alto de eventos tromboembólicos, conforme 

indicado por uma pontuação CHA2DS2-VAsc ≥2 indicada à época.  

Os critérios de elegibilidade abrangeram homens e mulheres com idade superior a 18 

anos, que tivessem um histórico documentado de fibrilação atrial de qualquer duração, 

confirmado por um eletrocardiograma realizado nos 12 meses anteriores à coleta de 

sangue. Além disso, era necessário que a anticoagulação oral crônica fosse indicada para 

esses participantes. 

4.5 Controle 

Foram selecionados como controles indivíduos que compartilhavam características 

demográficas semelhantes àqueles diagnosticados com fibrilação atrial. No entanto, os 

controles não tinham confirmação diagnóstica de arritmia, trombose venosa ou histórico 

de uso de anticoagulantes orais. 

4.6 Critérios De Exclusão 

Foram excluídos do estudo, em todos os grupos, os indivíduos que apresentavam as 

seguintes condições: 

• Estavam em tratamento com medicamentos como antiagregantes plaquetários, 

corticoides, anti-inflamatórios não esteroidais, heparina, terapia de reposição 

hormonal, antifibrinolíticos, amiodarona, verapamil, quinidina, antimicóticos 

azólicos e ritonavir. 

• Tinham histórico de etilismo, doença renal crônica com clearance de creatinina 

inferior a 30 mL/min, insuficiência hepática, distúrbios hemorrágicos adquiridos 

ou hereditários, doença tireoidiana, infecciosa, inflamatória, autoimune ou 

maligna, assim como qualquer anomalia laboratorial ou clínica relevante 

identificada pelo médico responsável. 

• Estavam em período de gravidez, puerpério ou lactação.  

  4.7 Amostras Biológicas 

De cada participante do estudo, foi coletada uma amostra de 10 mL de sangue venoso 

utilizando tubos do sistema Vacutainer®. Essa coleta ocorreu após um período de jejum 

de 12 horas, sendo 5 mL de sangue armazenados em tubos contendo ácido 

etilenodiaminotetraacético (EDTA), e os outros 5 mL em tubos sem anticoagulante. 

As amostras de sangue coletadas sem anticoagulante foram submetidas a uma 

centrifugação a 1100 g por 15 minutos. O soro resultante foi separado do coágulo, 

subdividido em porções 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 determinação dos marcadores relacionados a doenças cardiovasculares.  

4.8 Delineamento Experimental 

No presente estudo foram realizadas dosagens dos seguintes marcadores:  

• Peptideo Natriurético Tipo B (BNP)  

• Pró-peptídeo natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP) 

• Molécula-1 específica da célula endotelial (Endocan) 

• Ligante 16 da quimiocina CXC (CXCL16);  

• Ligante 6 da quimiocina CXC (CXCL6);  

• Fator de crescimento placentário (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 recomendações do fabricante para a análise. 

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 parâmetros hemostáticos, inflamatórios e de estresse 

oxidativo (COSTA et al., 2022; DUARTE et al., 2021; MARTINS et al., 2020).  

O LUMINEX, baseia-se na tecnologia de multiplexação de esferas (xMAP), que permite 

identificação simultânea de até 100 analitos diferentes em uma única reação 

(LOMBARDELLI et al., 2021). O procedimento realizado seguiu as recomendações do 

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

TA = temperatura ambiente 

 

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

 

4.9 Análise Estatística 

Para investigar as associações entre variáveis dicotômicas (com respostas "sim" ou "não") 

foram empregados os testes Qui-Quadrado de Pearson ou exato de Fischer, dependendo 

da adequação de cada método aos dados analisados. As análises de variáveis contínuas 

foram submetidas ao teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade da distribuição, 

o que determinou a escolha dos testes comparativos, aqueles com distribuição normal, 

utilizou-se o teste t de Student, enquanto para as variáveis com distribuição não normal, 

aplicou-se o teste não paramétrico de Mann-Whitney. 

Para comparar as variáveis entre três grupos (controle, FA com varfarina e FA com 

rivaroxabana), foram empregados, o teste ANOVA one-way  para variáveis paramétricas 

e o teste de Kruskal-Wallis para variáveis não paramétricas. 

No grupo de participantes com fibrilação atrial utilizou-se o teste de correlação de 

Spearman para investigar associações entre diferentes parâmetros contínuos. A magnitude 

dessas associações foi interpretada de acordo com o coeficiente de correlação (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 estatísticos foram bilaterais, e valores de p < 0,05 foram considerados 

estatisticamente significativos. As análises estatísticas e a geração de gráficos foram 
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realizadas no software R, versão 4.4.1. Por fim, foi realizada um modelo de regressão 

linear para os biomarcadores cardiovasculares e variáveis do estudo, as variáveis 

independentes foram idade, sexo, grupo (controle e FA) e atividade física. Para não 

romper com a suposição de normalidade e variância constante dos erros foi feita uma 

transformação logarítmica na variável resposta. 
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5 RESULTADOS  

5.1 Características demográficas e clínicas dos participantes do estudo 

O estudo incluiu participantes portadores de fibrilação 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 diagnóstico de 

FA. 

As características demográficas e clínicas dos participantes estão sintetizadas na Tabela 

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

  

Tabela 3 - Características demográficas e clínicas dos grupos controle e FA. 

Variáveis 
Controle 

(n = 62) 
FA 

(n = 74) 
p 

 

Idade em anos 

 

69 (66 - 73) 
 

71 (67 - 79) 
 

<0,0011 
Sexo 

      Feminino, n (%) 

Masculino, n (%) 

 

              45 (72,5%) 

16 (25,8%) 

 

              33 (44,5%) 

36 (48,6%) 
0,0032 

Tabagista, n (%) 3 (4,8%) 4 (5,4%) 0,8463 
Etilista, n (%) 12 (19,3%) 16 (21,6%) 0,5072 
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 física, 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 
CHA2DS2-VASc - 4 (3 - 5) - 

RNI - 2,9 (1,6 – 2,9) - 
1Teste Mann-Whitney (valores expressos como mediana e intervalo interquartil); 2 Teste Qui-Quadrado de 

Pearson (valores expressos como frequência absoluta e relativa); 3Teste exato de Fisher (valores expressos 

como frequência absoluta e relativa);  

Abreviaturas: HAS = Hipertensão arterial sistêmica; DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2; CHA2DS2-VASc = 

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

Age 65–74, e Sex category (female); RNI = Razão Normalizada Internacional. 

 

Os resultados da análise indicam que idade, hipertensão, sexo e prática de atividade física 

regular possuem diferenças significativas entre participantes controles e com a fibrilação 

atrial. Observou-se que os participantes com FA são, em média, mais idosos, e apresentam 

uma maior prevalência de hipertensão (p < 0,001). Além disso, a distribuição de sexo 

difere entre os grupos, com uma maior proporção de mulheres no grupo controle e uma 

distribuição mais equilibrada no grupo FA (p = 0,003). A prática de atividade física regular 

apresentou resultados estatisticamente diferentes entre os participantes (p < 0,001). 
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A Tabela 4 apresenta as características demográficas e clínicas dos participantes, 

permitindo a comparação entre os três grupos do estudo: controle, varfarina e 

rivaroxabana. 

 

Tabela 4: Características demográficas e clínicas dos grupos controle, varfarina e 

rivaroxabana. 

Variáveis 
Controle 

(n = 62) 

Varfarina 

(n = 45) 

Rivaroxabana 

(n = 29) 
p 

 

Idade em anos 
 

69 (66 - 73) 
 

70 (66 - 76) 
 

77 (70 - 83) 
 

0,0021A 

Sexo 

Feminino, n (%) 

Masculino, n (%) 

 

45 (72,6%) 

16 (25,8%) 

 

20 (44,4%) 

20 (44,4%) 

 

16 (55,2%) 

13 (44,8%) 

0,0092B 

Tabagista, n (%) 3 (4,8%) 2 (4,4%) 2 (6,9%) 0,8862 

Etilista, n (%) 12 (19,4%) 8 (17,8%) 8 (27,6%) 0,6082 

HAS, n (%) 28 (45,2%) 37 (82,2%) 28 (96,5%) <0,0012C 

DM2, n (%) 11 (17,7%) 14 (31,1%) 6 (20,7%) 0,1332 

Dislipidemia, n (%) 25 (40,3%) 23 (51,1%) 12 (41,4%) 0,1742 

Atividade física, n 

(%) 
60 (96,8%) 7 (15,6%) 8 (27,6%) <0,0012D 

Metformina, n (%) 10 (16,1%) 11 (24,4%) 4 (13,8%) 0,2682 

Estatinas, n (%) 25 (40,32%) 21 (46,7%) 10 (34,5%) 0,2962 

CHA2DS2-VASc - 4 (3 - 4) 4 (3 - 5) 0,6262 
1Teste de Kruskal Wallis (valores expressos como mediana e intervalo interquartil); 2Teste Qui-Quadrado 

de Pearson (valores expressos como frequência 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 = Hipertensão arterial sistêmica; DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2; CHA2DS2-VASc = 

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

Age 65–74, e Sex category (female). 

 

Comparando-se os controles com os participantes com FA não se verificou diferenças 

significativas com relação 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 não apresentou diferença 

significativa entre os participantes com FA em uso de varfarina e rivaroxabana. Os 

participantes com FA em tratamento com rivaroxabana são 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, há mais participantes do sexo feminino no grupo 

controle em relação aos participantes em uso da rivaroxabana (p = 0,043). Os 

participantes do grupo controle apresentam menor prevalência de Hipertensão Arterial 

Sistêmica (HAS) (p <0,001) em comparação com os participantes anticoagulados de 

maneira significativa. Em contrapartida, a atividade física é mais frequente no paciente 

do grupo controle (p <0,001).   

5.2 Caracterização laboratorial dos participantes do estudo  

Os dados laboratoriais dos participantes estão descritos na Tabela 5, que apresenta a 

comparação entre os grupos controle e fibrilação atrial, e na Tabela 6, onde são analisados 

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

 

Tabela 5: Caracterização laboratorial dos grupos controle e FA. 

Variáveis 
Controle 

(n = 62) 

FA 

(n = 74) 
p 

Colesterol total 

(mg/dL) 
190 ± 39 169 ± 38 0,0031 

LDLc (mg/dL) 103 ± 31 87 ± 32 0,0071 

HDLc (mg/dL) 58 ± 16 54 ± 16 0,2041 

Triglicérides (mg/dL) 137 (94 - 182) 119 (87 - 188) 0,1872 

ALT (U/L) 26 (20 - 33) 25 (17 - 32) 0,4502 

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 

Ácido úrico (mg/dL) 5 (4,4 – 5,5) 6,3 (5,3 – 7,8) <0,0012 

1Teste t de Student (valores expressos como média e desvio padrão); 2Teste Mann-Whitney (valores 

expressos como mediana e intervalo interquartil). 

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

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

GGT = Gama Glutamil Transferase. 

 

A análise indica que os participantes com FA apresentam na avaliação do perfil lipídico, 

em média, níveis mais reduzidos de colesterol total (p = 0,003) (Figura 2A) e LDLc (p = 

0,007) (Figura 2B), enquanto o HDLc não apresenta diferença significativa entre os 

grupos (p = 0,204). Além disso, a FA está associada a níveis mais elevados de GGT (p < 
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0,001) (Figura 2C), creatinina (p < 0,001) (Figura 2D), e ácido úrico (p < 0,001) (Figura 

2E).  

Os gráficos abaixo demonstram as diferenças significativas das medianas entre os grupos 

mencionados. 
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Figura 4 - Níveis plasmáticos dos parâmetros laboratoriais avaliados.  
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Legenda: Colesterol Total (A), LDLc (B), GGT (C), Creatinina (D), Ácido Úrico (E) e 

PCR (F) comparando a diferença 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 lipoproteína de baixa densidade; GGT = 

Gama Glutamil Transferase. 
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Tabela 6: Caracterização laboratorial dos grupos controle, varfarina e 

rivaroxabana.  

Variáveis 
Controle 

(n = 62) 

Varfarina 

(n = 45) 

Rivaroxabana 

(n = 29) 
p 

Colesterol total 

(mg/dL) 
190,7 ± 38,7 174,8 ± 37,2 163 ± 38,2 0,0061A 

LDLc (mg/dL) 103 ± 31 88 ± 34 86 ± 30 0,0271B 

HDLc (mg/dL) 58 ± 16 56 ± 15 52 ± 16 0,2691 

Triglicérides 

(mg/dL) 
137 (94 - 182) 122 (93 - 200) 105 (87 - 132) 0,1382 

ALT (U/L) 26 (20 - 33) 27 (22 - 35) 21 (13 - 29) 0,0802 

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) 0,4302 

Creatinina 

(mg/dL) 
0,9 (0,8 – 1,1) 1,2 (1,0 – 1,3) 1,1 (0,9 – 1,5) <0,0012C 

Ácido úrico 

(mg/dL) 
5 (4 - 6) 6 (5 - 8) 6 (5 - 7) <0,0012D 

1ANOVA (valores expressos como média e desvio padrão); 2 Teste de Kruskal Wallis (valores expressos 

como mediana e intervalo interquartil). 

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

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

GGT = Gama Glutamil Transferase. 

A
 p controle x varfarina = 0,127; p controle x rivaroxabana = 0,007; p varfarina x rivaroxabana = 0,453. 

B
 p controle x varfarina = 0,076; p controle x rivaroxabana = 0,059; p varfarina x rivaroxabana = 0,958. 

C
 p controle x varfarina = <0,001; p controle x rivaroxabana = 0,002; p varfarina x rivaroxabana = 1. 

D
 p controle x varfarina = <0,001; p controle x rivaroxabana = 0,002; p varfarina x rivaroxabana = 1. 

  



52 
 

 
 

Na avaliação da função hepática, os níveis séricos de ALT, AST, GGT e triglicerídeos não 

apresentaram diferenças estatisticamente significativas entre os grupos controle e FA, 

assim como entre os subgrupos controle, varfarina e rivaroxabana. Por outro lado, 

identificou-se uma diferença estatisticamente significativa nos níveis de colesterol total 

ao comparar os grupos controle e FA. Quando a análise foi estendida aos subgrupos 

controle, varfarina e rivaroxabana, encontrou-se diferença significativa entre o grupo 

controle e rivaroxabana. Em relação ao LDLc, observou-se diferença significativa entre 

os grupos controle e FA. Contudo, ao analisar controle, varfarina e rivaroxabana (p = 

0,059) não foi determinada diferença significativa entre eles. O método estatístico 

utilizado para comparações múltiplas foi o método de Bonferroni. As diferenças 

estatisticamente significativas entre as medianas dos grupos estão ilustradas nas figuras 

abaixo.  
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Figura 5 - Níveis plasmáticos dos parâmetros laboratoriais avaliados.  
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Legenda: Colesterol Total (A), LDLc (B), Creatinina (C), Ácido Úrico (D) e PCR (E) 

comparando a diferença 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 lipoproteína de baixa densidade; GGT = Gama Glutamil 

Transferase; ns = não significativo 
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5.3 Análise dos parâmetros cardiovasculares 

Os valores plasmáticos dos parâmetros cardiovasculares estão apresentados na Tabela 7, 

comparando-se os grupos controle e FA, e na Tabela 8, na comparação entre os 

participantes dos grupos controle, varfarina e rivaroxabana. A análise dos parâmetros 

estudados revelou associações significativas dos biomarcadores BNP, NT-proBNP, 

endocan-1 e PIGF entre os grupos Controle e FA. Os níveis de BNP (Figura 4A), e NT-

proBNP (Figura 4B), foram significativamente maiores no grupo FA em comparação ao 

grupo Controle, com valores médios elevados e p = 0,035 para ambos os marcadores. De 

forma semelhante, os níveis séricos de endocan-1(Figura 4C), mostraram-se 

significativamente aumentados no grupo FA em relação 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 e OSM não demonstraram diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos avaliados, com valores de p = 0,820, p = 

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

 

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

Parâmetros 

(ng/dL) 

Controle 

(n = 62) 

FA 

(n = 74) 
p 

BNP 67 (40 - 90) 84 (40 - 131) 0,0351 

NTproBNP 200 (82 - 448) 335 (146 - 573) 0,0351 

CXCL6 95 (67 - 127) 87 (60 - 169) 0,8201 

CXCL16 570 (448 - 698) 607 (496 - 789) 0,1431 

Endocan-1 1206 (933 - 1417) 1366 (1240 - 1649) 0,0011 

PIGF 7 (5 - 11) 6 (4 - 8) 0,0491 

OSM 3 (2 - 6) 4 (2 - 10) 0,4001 

1Teste Mann-Whitney (valores expressos como mediana e intervalo interquartil) 

Abreviaturas: BNP = Peptídeo Natriurético Tipo B; NTproBNP = Fragmento N-terminal do Peptídeo 

Natriurético Tipo B; CXCL6 = Quimiocina C-X-C Ligando 6; CXCL16 = Quimiocina C-X-C Ligando 16; 

Endocan-1 = Molécula-1 específica de células endoteliais; PIGF = Fator de Crescimento Induzido pela 

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

as diferenças estatisticamente significativas nos parâmetros analisados. 

 

Figura 6 - Níveis plasmáticos dos parâmetros cardiovasculares avaliados.  
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Legenda: BNP (A), NTproBNP (B), Endocan-1 (C), PIGF (D) comparando a diferença 

significativa das medianas dos grupos controle (n=62) e FA (n=74). Foram considerados 

significativos resultados com valor de p < 0,05. Abreviaturas: BNP = Peptídeo 

Natriurético Tipo B; NTproBNP = Fragmento N-terminal do Peptídeo Natriurético Tipo 

B; Endocan-1 = Molécula-1 específica de células endoteliais; PIGF = Fator de 

Crescimento Induzido pela Placenta. 
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A análise dos parâmetros cardiovasculares entre o grupo controle e participantes 

anticoagulados revelou diferenças estatisticamente significativas nas variáveis BNP 

(Figura 5A), endocan-1 (Figura 5B) e PIGF (Figura 5C). Observou-se que, para o BNP 

e endocan-1, a mediana dos níveis séricos no grupo em uso de varfarina foi 

significativamente mais elevada em comparação ao grupo controle, no entanto, os níveis 

de PIGF foram superiores no grupo controle em relação ao uso de varfarina (p = 0,049). 

Entre o grupo controle e os participantes em uso de rivaroxabana foram encontradas 

diferenças significativas apenas com endocan-1 (Figura 5B), conforme descrito na tabela 

abaixo.  
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Tabela 8: Parâmetros cardiovasculares comparando-se os grupos controle, 

varfarina e rivaroxabana 

Parâmetros 

(ng/dL) 

Controle 

(n = 62) 

Varfarina 

(n = 45) 

Rivaroxabana 

(n = 29) 
p 

BNP 67 (40 - 90) 90 (57 - 175) 67 (36 - 101) 0,0241A 
NTproBNP 201 (82 - 449) 345 (175 - 528) 480 (117 - 740) 0,0992 

CXCL6 95 (67 - 128) 89 (62 - 186) 83 (55 - 140) 0,4302 
CXCL16 570 (449 - 698) 606 (469 - 782) 619 (660 - 798) 0,1562 

Endocan-1 1206 (933 - 1417) 
1348 (1232 - 

1596) 
1416 (1295 - 

1668) 
0,0022B 

PIGF 7 (5 - 11) 5 (3 - 7) 7 (4 - 11) 0,0492C 
OSM 2,7 (1,8 – 5,5) 3,7 (1,8 – 9,9) 3,7 (2,1 – 12,2) 0,5692 

1Teste de Kruskal Wallis (valores expressos como mediana e intervalo interquartil). 

BNP = Peptídeo Natriurético Tipo B; NTproBNP = Fragmento N-terminal do Peptídeo Natriurético Tipo 

B; CXCL6 = Quimiocina C-X-C Ligando 6; CXCL16 = Quimiocina C-X-C Ligando 16; Endocan-1 = 

Molécula-1 específica 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 = 1; p varfarina x rivaroxabana = 0,427. 

 

As figuras abaixo apresentam as distribuições das medianas entre os grupos, destacando 

as diferenças estatisticamente significativas nos parâmetros analisados. 
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Figura 7 - Níveis plasmáticos dos parâmetros cardiovasculares avaliados.  
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Legenda: BNP (A), Endocan-1 (B), PIGF (C) comparando a diferença 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 = Peptídeo Natriurético Tipo B; Endocan-1 = Molécula-

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

 

5.4 Correlação dos marcadores cardiovasculares com parâmetros 

inflamatórios estudados em trabalhos anteriores  

O teste de correlação de Spearman foi conduzido para examinar as associações entre os 

parâmetros avaliados no grupo de participantes com fibrilação atrial. A magnitude dessas 

associações foi interpretada de acordo com o coeficiente de correlação (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 estatísticos foram bilaterais, e considerou-se como estatisticamente 

significativos os valores de p inferiores a 0,05. Essas análises fornecem uma visão 

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

parâmetros inflamatórios estudados  

Variável 1 Variável 2 Correlação 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 = Peptídeo Natriurético Tipo B; NTproBNP = Fragmento N-terminal do Peptídeo 

Natriurético Tipo B; CXCL6 = Quimiocina C-X-C Ligando 6; CXCL16 = Quimiocina C-X-C Ligando 16; 

Endocan-1 = Molécula-1 específica de células endoteliais; PIGF = Fator de Crescimento Induzido pela 

Placenta; OSM = Oncostatin M; PAI-1= Inibidor do Ativador de Plasminogênio 1; RNI= Razão 

Normalizada Internacional; IP-10 = Proteína 10 induzida pelo interferon-γ; IL-8 = interleucina 8; ALT = 

Alanina Aminotransferase; HDLc = Colesterol presente na lipoproteína de alta densidade; MIG = 

Monocina induzida por interferon-γ; MPO = Mieloperoxidase. 

 

Foram encontradas correlações significativas entre os biomarcadores avaliados nesse 

estudo bem como com aqueles já analisados em estudos anteriores do nosso grupo de 

pesquisa (COSTA et al., 2022; MARTINS, 2018). Foi encontrada correlação positiva 

fraca entre BNP e NTproBNP (r= 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 correlação positiva 

moderada entre NTproBNP e PIGF (r= 0,46 p < 0,001) representados na Figura 6A. No 

que se refere, aos biomarcadores já avaliados nos estudos anteriores e aqueles 

investigados nesse estudo, foi encontrada correlação positiva muito fraca entre CXCL6 e 
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PAI-1 (r= 0,17 p = 0,043) (Figura 6B). Correlação 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 correção positiva e bem 

fraca com a haptoglobina, (r= 0,04 p = 0,031) assim como, IP-10 e endocan (r= 0,4 p = 

0,002) (Figura 6D e 6E). Endocan também apresentou correlação fraca com IL-8 e MIG 

(r= 0,29 p = 0,023; r= 0,35 p = 0,007) respectivamente (Figura 6E). O parâmetro de perfil 

lipídico HDLc e a enzima MPO apresentaram correlação negativa e fraca (r= -0,30 p = 

0,008; r= -0,31 p = 0,007 respectivamente) com o endocan enquanto Colesterol Total 

apresentou correlação moderada (r= -0,40 p = 0,001). A idade dos participantes mostrou 

relação positiva e bem fraca (r= 0,15 p = 0,014) (Figura 6F e 6G). Em relação ao PIGF 

foi encontrada apenas uma correlação negativa e fraca (r= -0,33 p = 0,016) com a ALT 

(Figura 6H) e por fim na Figura 6I está representado correlação positiva e fraca (r= 0,29 

p = 0,035) entre a enzima MPO e OSM e correlação fraca e negativa (r= -0,33 p = 0,014) 

entre a mioglobina e OSM.  

5.5 Modelo de Regressão Linear Múltiplo para biomarcadores 

cardiovasculares e variáveis do estudo. 

Foram ajustados dois modelos de regressão linear múltipla, um para cada biomarcador 

avaliado: NT-proBNP e endocan-1. Ambos os biomarcadores foram utilizados como 

variáveis resposta. As variáveis independentes incluídas nos modelos foram idade, sexo, 

grupo (controle e FA) e prática de atividade física. 

Para atender às suposições da normalidade e homogeneidade da variância dos erros, 

aplicou-se uma transformação logarítmica às variáveis resposta antes da análise. 

Por outro lado, os modelos que utilizaram como variáveis resposta os biomarcadores 

BNP, CXCL6, CXCL16, PIGF e OSM não apresentaram significância estatística, 

indicando ausência de relações consistentes com as variáveis independentes no contexto 

avaliado. 
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Tabela 10: Modelo de Regressão Linear Múltiplo para biomarcador NTproBNP e 

variáveis 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 Física     

Sim -0,7726 0,3194 -2,419 0,017 

Abreviaturas: FA=fibrilação atrial Coef= coeficiente de regressão EP de coef= erro padrão do coeficiente 

 

No modelo de regressão linear múltipla ajustado para NT-proBNP como variável 

resposta, a prática de atividade física foi identificada como uma variável independente 

estatisticamente significativa. O coeficiente estimado para essa variável apresentou um 

valor negativo, indicando que participantes que praticam atividade física têm valores 

esperados de NT-proBNP reduzidos em relação aos que não praticam. 

Especificamente, ao transitar da categoria "não praticar atividade física" para "praticar 

atividade física", o valor esperado de NT-proBNP apresenta uma redução aproximada de 

53,8%, conforme calculado pela expressão (((e-0,7726 - 1)*100)% ).  Alternativamente, 

pode-se interpretar que a prática de atividade física reduz o valor esperado de NT-proBNP 

em um fator de 0,4618, refletindo a magnitude do impacto da atividade física no 

biomarcador avaliado.  
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Tabela 11: Modelo de Regressão Linear Múltiplo para biomarcador Endocan-1 e 

variáveis 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 Física     

Sim -0,0797 0,0988 -0,807 0,421 

Abreviaturas: FA=fibrilação atrial Coef= coeficiente de regressão EP de coef= erro padrão do coeficiente 

 

No modelo de regressão linear múltipla ajustado para endocan-1 como variável resposta, 

a idade foi identificada como uma variável independente estatisticamente significativa. O 

coeficiente estimado para idade foi positivo, indicando que o aumento na idade está 

associado a elevações no valor esperado de endocan-1. 

Especificamente, a cada aumento de um ano na idade do paciente, o valor esperado da 

variável resposta endocan-1 aumenta em aproximadamente 0,97%, conforme calculado 

pela expressão (((e0,0097 - 1)*100)% ). Alternativamente, pode-se interpretar que a cada 

aumento de um ano na idade, o valor esperado de endocan-1 é multiplicado por um fator 

de 1,0097, evidenciando uma relação positiva entre a idade e os níveis do biomarcador. 
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6 DISCUSSÃO 

6.1 Características demográficas, clínicas e laboratoriais dos pacientes com 

Fibrilação Atrial 

Observou-se associações significativas entre idade, hipertensão arterial, sexo e prática de 

atividade física regular, tanto na comparação dos grupos controle e FA, quanto entre os 

grupos controle, varfarina e rivaroxabana. A hipertensão arterial é a condição 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 

dá devido às alterações estruturais e elétricas no átrio esquerdo, incluindo hipertrofia 

atrial, aumento da pressão atrial esquerda, fibrose atrial, alterações na condução elétrica 

intra-atrial e interatrial e aumento da rigidez arterial, que é 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 à idade, a FA é uma arritmia que se torna mais prevalente 

com o aumento da idade. Em indivíduos com menos de 55 anos, a prevalência de FA é de 

cerca de 0,5%, enquanto em pessoas com mais de 85 anos, a prevalência pode chegar a 

15% (NIELSEN et al., 2020). Isso pode se justificar tendo em vista que o envelhecimento 

está frequentemente associado a fatores de risco, como hipertensão arterial, insuficiência 

cardíaca e doença arterial coronariana (FANG; CHEN; RICH, 2007; ZATHAR et al., 

2019). A combinação de idade avançada e hipertensão arterial torna ainda mais fácil o 

desenvolvimento e a manutenção da FA (WHELTON et al., 2018). Quanto ao sexo, tem-

se que a FA é mais comum em homens do que em mulheres, mas devido à maior 

expectativa de vida das mulheres, o número absoluto de mulheres com FA é maior do que 

o de homens, apesar de a prevalência ser geralmente menor (BUSHNELL et al., 2014; 

NIELSEN et al., 2020). Além disso, a atividade física é um fator importante quando se 

compara os grupos FA e controle no estudo, tendo em vista que o paciente portador da 

doença apresenta menor frequência desse hábito em suas rotinas. A atividade física 

reduzida nesses pacientes pode fazer tanto parte dos fatores de risco do desenvolvimento 

da fibrilação como consequência dela, tendo em vista que o paciente tende a perder 

qualidade de vida e apresentar limitações de esforço. A inatividade física, além de estar 

relacionada aos fatores de risco já conhecidos para a fibrilação atrial, também tem sido 

cada vez mais reconhecida como um fator de risco independente para o desenvolvimento 

dessa condição (CHUNG et al., 2020). Conforme o Guia de Atividade Física para a 

População Brasileira é recomendado que todos os adultos realizem 150 minutos semanais 

de exercícios aeróbicos de intensidade moderada ou 75 minutos semanais de exercícios 
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aeróbicos de alta intensidade, dado que esse nível de atividade física promove melhorias 

na saúde cardiovascular (BRAZIL, 2021). Estudos indicam que a atividade física de 

intensidade leve a moderada está associada a uma redução no risco de FA. Por exemplo, 

a análise de dados do United Kingdom Biobank mostrou que a atividade física medida 

por acelerômetros, que atende às recomendações de atividade física moderada a vigorosa 

(≥150 minutos por semana), está associada a um risco reduzido de FA e ocorrência de 

AVC (KHURSHID et al., 2021). A prática regular de exercícios aeróbicos tem o potencial 

de aliviar os sintomas associados à FA, melhorar a qualidade de vida e aumentar a 

capacidade funcional, demonstrando benefícios tanto na prevenção quanto no tratamento 

da FA. Contudo, a adesão às intervenções baseadas em atividade física e exercício 

permanece limitada, uma vez que menos de 10% dos adultos cumprem as Diretrizes de 

Atividade Física vigentes, predominantemente devido à falta de tempo (CHUNG et al., 

2020; KATO et al., 2017; OSBAK et al., 2011).  

Na avaliação laboratorial os participantes do grupo controle apresentaram perfil lipídico 

mais elevado do que os participantes com FA. Isso pode se justificar devido ao uso de 

estatinas por parte dos participantes portadores da doença. Considerando que os 

participantes que desenvolvem a fibrilação atrial podem apresentar outras comorbidades 

como a dislipidemia, DM e HAS, onde uso das estatinas é indicado, visando redução do 

risco cardiovascular. Nos participantes com FA em uso de varfarina ou rivaroxabana 

foram observadas diferenças entre o grupo controle e os participantes em uso de 

rivaroxabana. Esses apresentaram perfil lipídico (colesterol total e LDLc) mais reduzido. 

Contudo, com base nas evidências atuais, rivaroxabana não parece ter um efeito direto na 

redução do perfil lipídico (POSTHUMA et al., 2019; ZHAO, Mindi et 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 população 

avaliada nesse estudo. Contudo, o grupo FA, indiferente do anticoagulante utilizado, 

apresentou níveis de colesterol total dentro da faixa desejável (menor que 200 mg/dL). 

Dado que a hipercolesterolemia está ligada a um maior risco de desenvolvimento de 

eventos aterotrombóticos, é essencial priorizar o controle dos níveis de colesterol total 

em indivíduos com fibrilação atrial (BADHEKA et al., 2010). No que se refere aos 

biomarcadores hepáticos, foram encontrados valores aumentados da enzima Gama-

Glutamil-Transferase (GGT) (p < 0,001), nos participantes com FA. A GGT é uma enzima 

frequentemente utilizada como marcador de função hepática e lesão de estresse oxidativo 

(WHITFIELD, 2001). Sua associação tem sido investigada em relação à fibrilação atrial. 
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Em indivíduos com doença arterial coronariana, níveis elevados de GGT foram 

relacionados à ocorrência 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 comunitário 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 diagnóstico de FA, observou-se uma associação 

linear entre níveis de GGT e risco de FA, mesmo após ajustes para potenciais fatores de 

confusão (ALONSO et al., 2014).  

Quanto a função renal, níveis séricos de ácido úrico e creatinina mais elevados nos 

participantes com FA, em relação aos participantes controles, não tendo sido observadas 

diferenças entre os tratamentos com varfarina e rivaroxabana. A relação entre disfunção 

renal e FA é bidirecional, onde a presença de FA pode levar a um declínio adicional na 

função renal, e a disfunção renal pode aumentar o risco de FA (JOGLAR et al., 2024). 

Registros clínicos, meta-análises e estudos observacionais indicam que cerca de 30% a 

60% dos pacientes com  FA apresentam insuficiência renal leve a moderada, caracterizada 

por uma taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) entre 30 e 89 mL/min (BORIANI 

et al., 2016; HAHN; LAMPARTER, 2023).  

Uma associação positiva entre níveis elevados de ácido úrico e o risco de FA, por Zhang 

e colaboradores (2020) em sua meta-análise, que demonstrou que tanto níveis elevados 

quanto intermediários de ácido úrico estão associados a um aumento no risco de FA. Para 

cada aumento de 1 mg/dL no nível de ácido úrico sérico, a incidência de fibrilação atrial 

aumentou em 21% (RR, 1,21; IC de 95%, 1,12-1,32) com heterogeneidade significativa 

(I2 = 78%, p < 0,001) (ZHANG, Jiayong et al., 2020). Da mesma maneira,  Ding e 

colaboradores (2023), observaram uma relação dose-resposta, onde quartis mais altos de 

ácido úrico estavam associados a um risco aumentado de FA, mesmo após 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 redução da 

uricemia podem apresentar um papel na prevenção e tratamento da FA (GAO et al., 2022). 

No que se refere à avaliação da função renal na perspectiva da dosagem da creatinina, 

estudos populacionais demonstraram que a creatinina sérica elevada e a redução da TFGe 

estão fortemente associadas ao desenvolvimento de FA (JOGLAR et al., 2024). Em 

pacientes chineses com FA e disfunção renal, observou-se que as taxas de mortalidade 

aumentaram progressivamente com a diminuição do clearance de creatinina (CrCl) ao 
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longo de toda a faixa de função renal. Valores de CrCl inferiores a 30 mL/min estão 

associados a um aumento no risco de mortalidade por todas as causas [hazard ratio (HR) 

5,567; IC 95% 1,618-19,876; p = 0,007) e por causas cardiovasculares (HR 11,939; 

IC95%1,439-99,031; p = 0,022) em comparação com a categoria CrCl≥80 mL/min., mas 

não apresentaram associação 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 não terem apresentado diferença entre si, Vaitsiakhovich e 

colaboradores (2019), avaliaram a piora da função renal em pacientes com FA e DRC 

estágio 3 ou 4 tratados com varfarina ou rivaroxabana. Observou-se que os pacientes no 

início da terapia com rivaroxabana 15mg diminuíram significativamente o risco de piora 

da função renal em comparação à varfarina (VAITSIAKHOVICH et al., 2019). Esses 

achados estão de acordo com outro estudo que demonstrou efeito benéfico da 

rivaroxabana comparada a varfarina em termos de ocorrência de insuficiência renal aguda 

(IRA) em pacientes com FA (GONZÁLEZ-PÉREZ et al., 2022). Além disso, 

demonstrou-se que os inibidores enzimáticos da vitamina K, como a varfarina, têm sido 

associados à aceleração da progressão da doença renal crônica. Uma vez que seu 

mecanismo de ação contribui para a formação de placas ateroscleróticas, além de 

promover a calcificação vascular e de tecidos moles. Já os DOACs apesar da excreção 

ser renal não apresentam esse problema e permitem ajuste de dose de acordo com a função 

renal (DANNENBERG et al., 2019; HAHN; LAMPARTER, 2023; HEINE; 

BRANDENBURG; SCHIRMER, 2018; PEETERS et al., 2018; POSCH et al., 2019). 

 

6.2 Avaliação dos biomarcadores cardiovasculares 

6.2.1 BNP e NT-proBNP 

De acordo com os nossos resultados, a análise dos parâmetros mostrou que os 

biomarcadores BNP, NTproBNP, endocan-1 e PIGF têm associações significativas entre 

os grupos Controle e FA. O BNP e NTproBNP apresentaram médias superiores ao grupo 

FA em comparação com o Controle (p = 0,035 e p = 0,035, respectivamente) e apenas em 

relação ao BNP dentro do grupo FA a mediana da varfarina é mais elevada 

estatisticamente em comparação ao grupo controle. A literatura atual apresenta dados 

robustos de elevados níveis de BNP e NTproBNP associados a um aumento do risco de 

desfechos clínicos adversos em pacientes com FA. Tem-se mortalidade por todas as 

causas RR 1,92; IC95% 1,50-2,45; com heterogeneidade significativa entre os estudos (I2 
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= 52,6%, p = 0,061), sem evidência de viés de publicação de acordo com o teste de Egger 

(p = 0,597) e o teste de Begg (p = 1,000).  Acidente vascular cerebral/embolia sistêmica 

(RR 2,53;IC95% 2,00-3,19; sem heterogeneidade entre os estudos (I2 = 0,0%, p = 0,872) 

e eventos cardiovasculares adversos maiores (RR 2,17; IC95% 1,89-2,49; sem 

heterogeneidade entre os estudos I2 = 0,0%, p = 0,529), também estão associados aos 

níveis elevados de BNP e NTproBNP (DU et al., 2021).  

Essa elevação é multifatorial e pode estar associada a diversos mecanismos 

fisiopatológicos da fibrilação atrial, incluindo o aumento da pressão no átrio esquerdo e 

a sobrecarga de volume atrial. Além disso, a irregularidade do ritmo cardíaco pode atuar 

como um fator independente que contribui para essas alterações, sem influência da 

pressão 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 

produção de BNP e NT-proBNP, refletindo a remodelação atrial e a disfunção cardíaca 

(CAO et al., 2010; TUINENBURG et al., 1999). Estudos demonstram que níveis 

elevados de NT-proBNP são preditores independentes de desfechos adversos em 

pacientes com FA, mesmo na ausência de insuficiência cardíaca (HAMATANI et al., 

2021). Além disso, a carga de FA está correlacionada com concentrações plasmáticas de 

NT-proBNP, sugerindo que a medição desses peptídeos pode refletir a disfunção cardíaca 

funcional durante a FA (DARKNER et al., 2017). Diante desse cenário, a avaliação dos 

níveis de BNP e NT-proBNP em pacientes com FA pode ser uma ferramenta valiosa em 

algumas estratificações de risco já existentes, como o CHA2DS2-VA. Hijazi e 

colaboradores, observaram que a avaliação do NT-proBNP melhora a capacidade 

preditiva de 0,62 a 0,65 (p = 0,0009) para acidente vascular cerebral ou embolia sistêmica 

e de 0,59 a 0,69 para morte cardíaca (p < 0,0001). Roldán e colaboradores (2014) 

observaram resultados semelhantes em pacientes anticoagulados [índice 

de melhoria de discriminação 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; ROLDÁN et al., 2014). 

Em um estudo mais recente, Palà 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 criptogênico). Contudo, o BNP supera o NT-proBNP, 

especialmente em termos de especificidade na sua capacidade preditiva (IDI = 3,63%, 

IC95% 1,36%-5,91%, p < 0,001) (PALÀ, E. et al., 2021). Esses resultados estão de acordo 

com Moriyama e colaboradores, que também avaliaram pacientes portadores de FA com 

AVC criptogênico e encontraram maiores taxas de detecção de FA no grupo com níveis 
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elevados de BNP (≥48,5 pg/mL) em comparação com os grupos com níveis reduzidos e 

médios de BNP (MORIYAMA et al., 2024). Em relação aos níveis mais elevados de BNP 

encontrados nos participantes em uso de varfarina, Kawabata e colaboradores (2017), 

demonstram que o BNP ≥173 pg/mL não é apenas um fator associado ao surgimento de 

trombos no apêndice atrial esquerdo, mas também um preditor independente para esse 

evento. Contudo, 2,7% dos pacientes apresentaram formação de trombos no apêndice 

atrial esquerdo sem diferença significativa entre os grupos em uso de DOACs (2,6%) e 

varfarina (2,8%) (p = 0,86)(KAWABATA et al., 2017). É importante destacar que no 

presente estudo, entre os participantes em uso de varfarina, uma proporção maior utilizava 

estatinas (46,7%) em comparação aos participantes em uso de rivaroxabana (34,5%). A 

literatura indica que as estatinas podem reduzir os níveis de BNP em populações 

específicas, como pacientes com insuficiência cardíaca e colesterol normal, nos quais foi 

observada uma diminuição dos níveis séricos de BNP de uma mediana de 268 (190-441) 

pg/mL para 185 (144-344) pg/mL (p = 0,049) após 6 meses de tratamento com 

atorvastatina (ABULHUL et al., 2012). Embora essa relação também seja descrita para a 

redução dos níveis de NT-proBNP (WANG, Jun-Sing et al., 2016), tal efeito não foi 

identificado no presente estudo. Dada a importância crescente dos peptídeos natriuréticos 

como biomarcadores na fibrilação atrial, é fundamental a realização de estudos adicionais 

para investigar seu comportamento em pacientes submetidos a diferentes protocolos de 

anticoagulação. Além disso, incorporar esses marcadores na estratificação de risco da FA, 

pode auxiliar na tomada de decisões clínicas e no manejo desses pacientes, como por 

exemplo na decisão de implantação de monitor cardíaco implantável em pacientes com 

AVC criptogênico.  

6.2.2 ENDOCAN 

Os níveis séricos elevados de endocan, um proteoglicano solúvel secretado pelo endotélio 

ativado, têm sido associados a várias doenças cardiovasculares, incluindo FA devido ao 

seu papel como marcador de disfunção endotelial e inflamação. (BALTA, Sevket et al., 

2015; BESSA et al., 2020). De acordo com os nossos resultados, os participantes 

portadores da FA apresentaram níveis séricos mais elevados de endocan comparando-se 

com os participantes do grupo controle. Inclusive, houve diferença significativa para cada 

grupo de anticoagulante quanto comparado com o grupo controle o que está de acordo 

com a literatura apesar de ainda ser escassa. Ceyhun (2021), em seu estudo, identificou 

uma relação positiva significativa entre os níveis séricos elevados de endocan e o escore 

CHA2DS2-VA (≥ 2). Esse achado está associado às disfunções endoteliais induzidas pela 
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FA. Elas ocorrem através de diversos mecanismos, como o aumento do estresse de 

cisalhamento, a redução da biodisponibilidade de óxido nítrico, o aumento do estresse 

oxidativo, a inflamação e a disfunção do sistema renina-angiotensina(CEYHUN, 2021). 

O que está de acordo com, Palá e colaboradores que observaram, níveis séricos de 

endocan significativamente aumentados em indivíduos assintomáticos com FA (PALÀ et 

al., 2022). Além disso, o endocan tem sido associado a condições como hipertensão 

arterial e doença arterial coronariana, que são frequentemente encontradas com a FA 

(BALTA, Sevket et al., 2015). Zhao e seus colaboradores, em sua meta-análise, revelaram 

que os níveis séricos de endocan foram significativamente superiores aos observados no 

grupo controle em pacientes com hipertensão arterial, doença arterial coronariana e fluxo 

coronário lento. As diferenças médias padronizadas combinadas, acompanhadas dos 

intervalos de confiança 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. Análises subsequentes indicaram que 

os níveis séricos de endocan em pacientes hipertensos com doença arterial coronariana 

(IC=0,61 [0,30–0,92], p < 0,01)  foram maiores em comparação aos pacientes com 

hipertensão isolada (ZHAO, Tianming et al., 2018). Os níveis séricos de endocan em 

pacientes com doenças metabólicas 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 predição independente para riscos moderados e 

elevados, incluindo DCC (doença cardíaca coronária) fatal e não fatal, além de escores 

de risco de AVC não fatal, em pacientes com DM2. Em modelos que consideravam 

variáveis como sexo e obesidade, o endocan demonstrou alta acurácia clínica na 

discriminação entre pacientes com DM2 em alto risco de DCC fatal e não fatal e AVC 

não fatal em comparação àqueles com baixo risco (KLISIC; KOTUR-STEVULJEVIC; 

NINIC, 2023). Em relação ao aumento do risco de eventos tromboembólicos, níveis 

séricos elevados de endocan demonstraram uma associação independente com um pior 

prognóstico nos dias 1 e 6 após AVC isquêmico (p = 0,018 e p = 0,011) (HE, Xin-Wei et 

al., 2018). Contudo, Vercek e seus colaboradores (2024) observaram que o endocan não 

apresenta capacidade para distinguir entre pacientes com FA e aqueles em ritmo sinusal 

na população com IC crônica mostrando-se, portanto, menos eficaz em comparação a 

marcadores inflamatórios amplamente reconhecidos, como a interleucina-6 (IL-6) 

(VERCEK et al., 2024). No que se refere ao impacto dos anticoagulantes utilizados e os 

níveis séricos de endocan há poucas publicações. No entanto, algumas revisões discutem 

o impacto da rivaroxabana em biomarcadores relacionados à inflamação e ativação 
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endotelial, que são processos nos quais o endocan pode estar envolvido. Schiffer e 

colaboradores, sugerem atividade da rivaroxabana em vias biológicas de ativação 

plaquetária, ativação endotelial e inflamação (SCHIFFER; SCHWERS; HEITMEIER, 

2023). Além disso, Di Lullo e colaboradores (2021), observaram que a rivaroxabana está 

associada a uma redução nos níveis séricos de citocinas inflamatórias em comparação 

com a varfarina, o que pode indicar um efeito anti-inflamatório (DI LULLO et al., 2021). 

Contudo, de acordo com os nossos achados e o nosso tamanho amostral, não é possível 

determinar possível relação entre os anticoagulantes utilizados e o potencial de ação anti-

inflamatória. Portanto, enquanto a relação específica entre endocan e fibrilação atrial não 

é diretamente abordada, a associação do endocan com disfunção endotelial e inflamação 

em doenças cardiovasculares sugere que ele pode ser um biomarcador potencialmente 

relevante para a FA, principalmente considerando seu valor de predição.  

6.2.3 PIGF 

Níveis plasmáticos 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 àqueles em uso de rivaroxabana. A 

associação entre os níveis séricos de PIGF e o desenvolvimento da fibrilação atrial ainda 

não é tão clara. Contudo, a elevação dos níveis basais de PlGF tem sido relacionada a um 

maior risco de desenvolvimento de complicações cardiovasculares a longo prazo em 

pacientes com síndrome coronariana aguda (SCA) (LENDERINK et al., 2006). Bem 

como, Santalahti e colaboradores (2017) demonstraram que níveis plasmáticos basais 

elevados de PlGF foram preditores significativos de maior risco de mortalidade 

cardiovascular. Observou-se que os indivíduos que evoluíram 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 níveis séricos elevados de PlGF 

associada a elevação de espécies reativas de oxigênio e resposta inflamatória podem 

induzir a ativação de fibroblastos e cardiomiócitos através da via p38 MAPK/NF-kB 

resultando em proliferação celular e resposta inflamatória (KITASATO et al., 2024). Em 

condições fisiológicas normais é detectado em níveis séricos reduzidos em diversos 

outros órgãos, como o coração, pulmões, tireoide, músculo esquelético e tecido adiposo 

(ACHEN et al., 1997). Apesar dos achados relacionando níveis séricos elevados de PIGF 

com o aumento do risco cardiovascular, ainda permanece incerto se é reflexo da ativação 

de uma resposta protetora pela vasculatura sob estresse, ou se está relacionada ao 

potencial pró-aterogênico do PlGF (CHEN, Yihong et al., 2020). Além disso, o PlGF tem 
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mostrado potencial para atenuar lesões de isquemia/reperfusão miocárdica, a partir da 

melhora da viabilidade celular e redução da apoptose de cardiomiócitos. Nesse mesmo 

estudo, em uma investigação in vitro, observou-se que a ativação do receptor 1 de VEGF 

pelo PlGF suprimiu a geração de espécies reativas de oxigênio intracelulares e 

mitocondriais, contribuindo com melhora da função cardíaca (ZHANG, Yabing et al., 

2018). O que está de acordo com outro estudo que também observou melhora da função 

cardíaca com o aumento da expressão do PIGF, associada a uma redução do estresse 

oxidativo e da apoptose de cardiomiócitos (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 às quimiocinas CXXL6, CXCL16 e a citocina oncostatin M, não foram 

encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os participantes portadores de 

FA e os participantes do grupo controle.  No entanto, em relação ao oncostatina, no que 

tange o seu papel no processo inflamatório, há diversos estudos que demonstram sua 

relevância em doenças inflamatórias, como artrite, doença inflamatória intestinal, doença 

pulmonar e de pele, doença 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 avançaram para ensaios clínicos, e nenhum foi aprovado pelo 

FDA (Food and Drug Administration) para tratamento (WOLF et al., 2023). A ativação 

dos receptores de OSM  a longo prazo pode promover uma influência negativa na função 

cardíaca, como no desenvolvimento da insuficiência cardíaca, enquanto a ativação de 

curto prazo pode proteger o coração após lesões agudas, a partir da sua participação no 

processo de desdiferenciação dos cardiomiócitos (KUBIN et al., 2011). Isso acontece 

tendo em vista que, a desdiferenciação persistente de cardiomiócitos pode contribuir para 

uma remodelação cardíaca adversa, destacando a importância de uma abordagem 

minuciosa e especifica quanto a dose e tempo de exposição para tratamentos baseados em 

OSM (KUBIN et al., 2011). Além disso, a OSM desempenha um papel significativo em 

relação à trombose associada a FA, estudos indicam o seu envolvimento na trombogênese 

desses pacientes, mediada por fatores como o fator tecidual  e o inibidor da via do fator 

tecidual, elementos críticos no processo de coagulação sanguínea (MIRSHAHI et al., 

2002; XIE et al., 2017). No átrio esquerdo, macrófagos infiltrantes podem secretar OSM 

e outras citocinas, estimulando as células musculares lisas a aumentar a produção de FT 

e reduzir a expressão de TFPI, o que intensifica a atividade da via extrínseca da 
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coagulação exógena e pode, eventualmente, levar à formação de trombos (XIE et al., 

2017). Isso sugere que a OSM pode contribuir para a formação de trombos em pacientes 

com FA, possivelmente através da modulação de fatores pró-trombóticos e 

antitrombóticos. 

Quanto as quimiocinas CXCL6, CXCL16, poucos estudos descrevem seu papel nas 

doenças cardiovasculares. A CXCL6 por exemplo, modula a função dos neutrófilos por 

meio dos receptores CXCR1 e CXCR2 desempenhando um papel pró-inflamatório 

(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 ação e papel terapêutico são mais elucidados. Korbecki e 

colaboradores, descrevem um papel significativo dessa quimiocina na progressão do 

câncer, envolvida na proliferação, migração, invasão e metástase de células tumorais. 

Bem como no curso da aterosclerose, fibrose renal e doença hepática gordurosa não 

alcoólica. Além disso, modula o microambiente tumoral ao influenciar a angiogênese e 

interagir com células associadas ao tumor, como fibroblastos associados ao câncer, 

macrófagos associados ao tumor e células T reguladoras (KORBECKI et al., 2021). 

Gowhari Shabgah e colaboradores também destacam a função da CXCL16 em facilitar a 

infiltração de células imunes e não imunes como linfócitos, fibroblastos associados ao 

câncer e células supressoras em um substrato tumoral, criando condições pró-

inflamatórias 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 função, 

contudo devido a dados fisiológicos pouco esclarecidos sobre a função CXCL16, os 

potenciais efeitos adversos dos antagonistas CXCL16 são difíceis de prever (GOWHARI 

SHABGAH et al., 2021). Seu papel nas doenças cardiovasculares também tem sido 

estudado, e seus efeitos são percebidos particularmente em condições como a 

aterosclerose, síndrome coronariana aguda e insuficiência cardíaca (LEHRKE et al., 

2007). Estudos indicam que CXCL16 está envolvida na inflamação vascular, na adesão 

de células imunes ao endotélio inflamado, além de atuar como um receptor de captação 

de lipoproteínas de baixa densidade oxidadas, o que pode promover a formação de placas 

ateroscleróticas (ANDERSEN et al., 2019; JOVANOVIĆ et al., 2015; LINKE et al., 

2019). Borst e colaboradores em seu estudo, observou que os níveis séricos de CXCL16 

estavam significativamente elevados em pacientes com cardiomiopatia inflamatória (78 

de 127 pacientes, 61,4%) em comparação com aqueles com cardiomiopatia não 
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inflamatória (17 de 47 pacientes, 36,2%; p = 0,003). Além disso, a CXCL16 destacou-se 

como o único preditor independente de mortalidade, apresentando uma razão 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 níveis séricos elevados de CXCL16, 

avaliados no momento de admissão ao serviço de saúde, foi independentemente associado 

à morte cardiovascular (HR: 1,50 [1,17-1,92], p =0,0014) (ANDERSEN et al., 2019). De 

acordo com Huang e colaboradores,  níveis séricos elevados de CXCL16 estão associados 

a um aumento do risco de mortalidade por todas as causas em pacientes com FA recém- 

diagnosticada (HR 3.02, IC95% 1,39-6,58, p = 0,005) reforçando que adição de 

quimiocinas como a CXCL16 ao escore CHA2DS2-VA pode aprimorar a capacidade de 

avaliação de risco para os desfechos clínicos (HUANG et al., 2020). 

6.3 Avaliação da correlação dos biomarcadores relacionados a doenças 

cardiovasculares e parâmetros do perfil lipídico, inflamatórios e hemostático, da 

coagulação e fibrinólise. 

Foram encontradas correlações significativas entre os biomarcadores avaliados nesse 

estudo. No que se refere ao BNP e NTproBNP foi encontrada correlação positiva e fraca, 

o que era esperado tendo em vista que, o BNP e o NT-proBNP são ambos derivados do 

mesmo precursor, o proBNP, que é 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 diagnósticos e prognósticos em doenças cardíacas, 

especialmente na insuficiência cardíaca e apresentarem correlação, eles não são 

completamente equivalentes em termos clínicos (MAIR et al., 2008; STEINER; 

GUGLIN, 2008). Isso se dá pela meia vida mais longa que o NT-proBNP tende a 

apresentar, além de concentrações plasmáticas mais elevadas em comparação ao BNP, 

especialmente em pacientes com insuficiência cardíaca. Isso pode ocorrer devido, a 

diferenças nos mecanismos de depuração, onde o NT-proBNP é mais dependente da 

função renal para sua eliminação (VAN KIMMENADE et al., 2009). Na fibrilação atrial, 

estudos sugerem que a relação entre os níveis séricos de BNP/NT-proBNP podem refletir 

a remodelação atrial e a progressão da doença. Contudo, essa relação pode variar de 

acordo com outros fatores como ritmo cardíaco, função renal e a presença de insuficiência 

cardíaca. (BÜTTNER et al., 2018; RØRTH et al., 2020). Além disso, esses peptídeos 

natriuréticos têm valor prognóstico em pacientes com FA, estando associados a um risco 

aumentado de mortalidade por todas as causas, eventos cardiovasculares adversos 

maiores e embolismo sistêmico (DU et al., 2021). Diante disso, o uso do BNP/NT-
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proBNP deve ser recomendada na estratificação de risco entre pacientes com FA (BRADY 

et al., 2022). Encontrou-se correlação positiva e moderada entre o NTproBNP e PIGF 

essa relação no contexto da fibrilação tem sido pouco abordada, porém no contexto de 

condições obstétricas, como a pré-eclâmpsia, há relatos da utilidade prognóstica do NT-

proBNP e de biomarcadores angiogênicos, incluindo o PlGF, em mulheres com suspeita 

de pré-eclâmpsia. Níveis séricos de NT-proBNP e PIGF foram avaliados em pacientes 

submetidos a testes de estresse nuclear para suspeita de doença cardíaca isquêmica, porém 

ambos os marcadores não apresentaram mudanças significativas após o teste. Porém, foi 

observado aumento de NTproBNP nos pacientes que desenvolveram defeitos de perfusão 

reversíveis durante o teste de estresse, sugerindo que esse aumento pode estar associado 

à isquemia miocárdica crônica (KURZ et al., 2007). Por fim, Markova e colaboradores 

avaliaram a correlação entre biomarcadores cardiovasculares e o risco cardiovascular 

calculado em pacientes com diabetes tipo 2 tratados com medicamentos orais. A análise 

dos níveis séricos de NT-proBNP e PIGF-1 revelou que o NT-proBNP apresentou uma 

correlação significativa com todas as estimativas de risco cardiovascular avaliadas. Em 

contrapartida, o PIGF-1 não demonstrou qualquer correlação significativa.(MARKOVA 

et al., 2020). Dessa forma, há uma relação entre NT-proBNP e PlGF no contexto de 

condições obstétricas, especialmente na pré-eclâmpsia, onde ambos os biomarcadores 

podem ser utilizados para avaliação prognóstica, porém nas doenças cardiovasculares 

com a fibrilação atrial mais estudos precisam ser conduzidos.  

Em relação ao biomarcador endocan, foram identificadas correlações tanto negativas 

quanto positivas. As associações negativas foram observadas com dois parâmetros 

bioquímicos do perfil lipídico: colesterol total e HDLc, com correlações de magnitude 

moderada e fraca, r=-0,40 e r=-0,30, respectivamente. Isso indica que níveis séricos mais 

elevados de HDLc e colesterol total estão associados a concentrações mais baixas de 

endocan. Resultados semelhantes foram relatados por Przybylowski e colaboradores em 

seu estudo sobre concentrações de endocan em receptores de transplante cardíaco, onde 

também foi observada uma correlação negativa entre o colesterol total e os níveis séricos 

de endocan (r = -0,22; p < 0,05) (PRZYBYLOWSKI et al., 2016). Do mesmo modo, 

Klisic e colaboradores observaram correlação inversa entre os níveis séricos de HDL3b 

(partículas menores de HDL que são menos eficazes na proteção endotelial) e endocan 

em pacientes com diabetes tipo 2 (OR=0,789, p = 0,009) (KLISIC et al., 2020). Isso pode 

ocorrer devido à perda da capacidade de proteção endotelial que o HDL apresenta. Por 

exemplo, a promoção da produção de óxido nítrico e a supressão de respostas 
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inflamatórias devido a modificações oxidativas e glicação, que são comuns em ambientes 

hiperglicêmicos e inflamatórios (VAISAR et al., 2018; ZHANG, Xiaodi; VAN DER 

VORST, 2024). Considerando que colesterol total representa a soma de suas diferentes 

frações, como HDLc, LDLc e VLDL, alterações em qualquer uma dessas frações podem 

influenciar diretamente o valor total do colesterol. Portanto, a relação negativa entre 

colesterol total e endocan pode ser explicada por mecanismos complexos que refletem 

um estado de disfunção endotelial e inflamação subjacente, onde a modificação do perfil 

lipídico, seja por intervenção terapêutica ou por alterações metabólicas, influencia os 

níveis séricos de endocan. Kumar e colaboradores sugerem que as estatinas podem 

interagir com o endocan, potencialmente suprimindo a inflamação vascular induzida por 

ele (KUMAR et al., 2020).  

Encontrou-se também relação moderada entre o endocan e o IP-10, quimiocina da família 

C-X-C que tem sido associada a processos inflamatórios e remodelação vascular. O IP-

10 pode desempenhar um papel na resposta reparativa após infarto do miocárdio, 

influenciando a migração e proliferação de células musculares lisas vasculares (BUJAK 

et al., 2009; WANG, X. et al., 1996). Além de estar associado a hipertrofia ventricular 

esquerda e insuficiência cardíaca em populações específicas, como afro-americanos 

(LEAVITT et al., 2020). Apesar do envolvimento de ambos os biomarcadores em 

processos inflamatórios e remodelação vascular, a literatura atual não estabelece uma 

correlação direta entre endocan e IP-10 em doenças cardiovasculares. Mais pesquisas são 

necessárias para explorar qualquer interação potencial entre esses biomarcadores. 

 

6.4 Avaliação do Modelo de Regressão Linear Múltiplo para biomarcadores 

cardiovasculares e as variáveis do estudo.  

A prática de atividade física está associada a uma redução significativa no risco de DCV, 

incluindo DAC, AVC além de contribuir com a prevenção do desenvolvimento de FA, 

mesmo em populações idosas (SOARES-MIRANDA et al., 2016). Estudos mostram que 

a prática de atividade física regular pode melhorar a capacidade cardiorrespiratória, o que 

está inversamente relacionado ao risco de FA, especialmente em pacientes obesos 

(JOGLAR et al., 2024). Além disso, Nascimento e colaboradores demonstraram que o 

treinamento aeróbico contínuo está associado a uma redução de 35% no NT-proBNP (p 

= 0,01) em pacientes com insuficiência cardíaca, sugerindo uma redução do estresse 

miocárdico e da inflamação (DO NASCIMENTO et al., 2022). Benefícios semelhantes 

também foram encontrados na população idosa praticando exercícios 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 estão de acordo com os resultados observados a partir do modelo de 

regressão linear múltiplo realizado, onde a prática de atividade física reduz o valor 

esperado de NT-proBNP em um fator de 0,4618, refletindo a magnitude do impacto da 

atividade física no biomarcador avaliado. Portanto, a atividade física regular deve ser 

considerada uma intervenção importante para a redução dos níveis séricos de NT-proBNP 

e a melhoria da saúde cardiovascular, com efeitos benéficos adicionais sobre a inflamação 

e a função endotelial. 

Quanto à função endotelial, o avanço da idade também determinou relação positiva com 

o endocan, onde com aumento de um ano na idade, o valor esperado de endocan-1 é 

multiplicado por um fator de 1,0097. Esses dados estão de acordo com a literatura, tendo 

em vista que com o avanço da idade, há um aumento do estresse oxidativo e da 

inflamação, que são fatores contribuintes para a disfunção endotelial (DONATO et al., 

2015). Além disso, em condições inflamatórias críticas, como em pacientes criticamente 

doentes, os níveis séricos de endocan são ainda mais elevados em pacientes idosos, 

especialmente naqueles com sepse, o que pode estar associado a piores desfechos clínicos 

em condições críticas (KESKINIDOU et al., 2023). Por isso, o endocan pode servir como 

um biomarcador útil para estratificação de risco e monitoramento prognóstico em 

pacientes com FA, considerando a disfunção endotelial mais pronunciada (BESSA et al., 

2020) . Portanto, a monitorização dos níveis séricos de endocan em pacientes idosos com 

FA pode fornecer informações valiosas sobre o estado da função endotelial e o risco de 

complicações cardiovasculares, auxiliando na tomada de decisões terapêuticas.  

  



80 
 

 
 

7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

7.1 Conclusões 

● Os dados sugerem que, a prática de atividade física regular demonstra influência 

positiva na saúde cardiovascular e prevenção do desenvolvimento da fibrilação 

atrial contribuindo principalmente com a melhora da função cardíaca a partir da 

redução do biomarcador NTproBNP.  

● O aumento da idade pode estar associado a aumento da disfunção cardíaca 

evidenciada principalmente a partir do aumento da lesão endotelial e os dados 

observados do biomarcador endocan. A partir de diversos mecanismos como a 

inflamação e comorbidade associadas a idade como a hipertensão.  

● Dentre os marcadores cardiovasculares avaliados, a mediana do BNP, NTproBNP 

e endocan-1foi, do grupo FA, estatisticamente mais elevada em comparação ao 

controle. Sugerindo que tais biomarcadores são importantes para avaliar a 

condição do paciente sobre a Fibrilação atrial e suas complicações. 

● A mediana do biomarcador PIGF foi mais elevada no grupo controle quando 

comparada à FA o que reforça a hipótese que esse marcador apresenta potencial 

cardioprotetor e que mais estudos nesse sentido precisam ser conduzidos.  

● As correlações positivas encontradas entre BNP e NTproBNP reforçam a 

importância desse conjunto de biomarcadores na FA.  
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7.2 Limitações do Estudo 

As limitações mais relevantes deste estudo incluem a seleção dos participantes do grupo 

controle em academias públicas, o que pode ter favorecido os níveis de atividade física 

em comparação com os grupos de tratamento. Além disso, o estudo utilizou um tamanho 

amostral relativamente pequeno nos grupos analisados. Estudos futuros com números 

amostrais maiores são necessários para confirmar e fortalecer os resultados obtidos. 
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Projeto de Pesquisa “Avaliação de parâmetros hemostáticos, inflamatórios e cognitivos 

em pacientes com fibrilação atrial em uso de anticoagulantes orais diretos” Prezado Sr. 

(a), A pesquisa que o senhor (a) está sendo convidado (a) a participar como voluntário (a) 

é um estudo científico que tem como objetivo avaliar alguns parâmetros inflamatórios, da 

coagulação e relacionados à demência em indivíduos com fibrilação atrial em uso de 

anticoagulantes orais. O benefício que você receberá será através da oportunidade para o 

entendimento de fenômenos relacionados aos processos inflamatórios, hemostáticos 

associados à fibrilação atrial e demência. Nesta pesquisa, cada participante deverá 

responder a um questionário, realizar testes de avaliação de memória, que será aplicado 

pela equipe da pesquisa, e deverá doar uma única amostra de sangue, na qual serão 

realizados vários exames laboratoriais gratuitos, cujos resultados serão encaminhados 

para o seu médico. Dois anos após a participação, você será convidado novamente a 

participar da segunda fase do projeto, ou seja, uma nova avaliação, onde haverá a 

necessidade de responder a um novo questionário, realizar novamente os testes de 

avaliação de memória e doação de única amostra de sangue, na qual serão realizados 

vários exames laboratoriais gratuitos, cujos resultados serão novamente encaminhados 

para o seu médico. É importante enfatizar que a participação na segunda fase do projeto 

é voluntária e não obrigatória. A coleta de sangue venoso inclui um pequeno risco de 

acidente de punção, representado, principalmente por extravasamento sanguíneo 

subcutâneo de pequena gravidade, que pode resultar em leve dor localizada e formação 

de pequeno hematoma. Para minimizar este risco, a coleta de sangue será realizada em 

local adequado, por um profissional farmacêutico, com capacidade técnica e experiência 

que estará atento e tomará, imediatamente, todas as providências necessárias. Na coleta 

de 20 mL de sangue será utilizado material descartável de boa qualidade (agulhas e tubos 

a vácuo), visando o êxito do procedimento. As amostras de sangue extraídas da coleta 

ficarão congeladas em ultra freezer (-80°C) no Setor de Patologia Clínica (B-UFMG) até 

a realização das dosagens. O nome do participante e, também, os resultados dos exames 

serão mantidos em segredo e privacidade, além de serem mantidos em arquivos físicos e 

digitais por um período de 5 anos após o término da pesquisa, sob a responsabilidade da 

equipe de pesquisadores. Os resultados serão apresentados em reuniões clínicas, nos 
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setores da instituição ligados ao estudo ao final do trabalho e estarão disponíveis inclusive 

para os participantes. Este projeto visa também publicação dos resultados em revistas 

especializadas e tese de doutorado. Não haverá despesas pessoais para o paciente, ficando 

o ônus (material, recurso humano, despesa com laboratório) para o patrocinador, também 

não haverá compensação financeira pela sua participação, nem remuneração financeira 

do pesquisador, cujo interesse é apenas científico.  

Não haverá qualquer forma de pagamento em caso de geração de algum risco à 

integridade física, mental ou de qualquer outra natureza ao participante, mas será 

disponibilizado apoio no caso de qualquer intercorrência.  

Caso você não queira participar da pesquisa, não haverá qualquer prejuízo no seu 

tratamento ou na assistência recebida pelo seu médico. É importante ressaltar que o 

Comitê de Ética em Pesquisa poderá ser contatado em caso de dúvidas em relação aos 

aspectos éticos da pesquisa e o participante em caso de danos provenientes da pesquisa 

poderá buscar indenização, na forma da lei.  

Para qualquer dúvida sobre esta pesquisa você deverá entrar em contato, por telefone ou 

e-mail, com as pessoas responsáveis pela mesma, cujos nomes estão relacionados abaixo.  

• Profa. Dra. Cláudia Natália Ferreira  

Tel: (31) 3409-4983, 98807-6903.  

E-mail: ferreiracn@gmail.com  

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

Campus Pampulha.  

Assinatura:__________________________________________________  

• COEP – Comitê de Ética em Pesquisa: Avenida Antônio Carlos, 6627, Unidade 

Administrativa II, 2º andar - Sala 2005, Campus Pampulha, BH, MG. 

 Tel: 3409- 4592.  

E-mail: coep@prpq.ufmg.br  

Agradecemos pela sua valiosa participação!  

 

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

Declaro que, após convenientemente esclarecido (a) pelo pesquisador e ter entendido o 

que me foi explicado, concordo em participar como voluntário (a) do projeto de pesquisa 

“Avaliação de parâmetros hemostáticos, inflamatórios e cognitivos em pacientes com 

fibrilação atrial em uso de anticoagulantes orais diretos”, e autorizo a coleta de 20 mL de 

sangue para a realização do projeto acima e que recebi via do presente Termo de 

Consentimento.  

Nome completo: _______________________________________________________ 

Documento de identificação:______________________________________________ 

Assinatura: __________________________________________Data: ____/____/___ 
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APÊNDICE B - FICHA CLÍNICA – PACIENTES 

 

Projeto de Pesquisa: “Avaliação de parâmetros hemostáticos, inflamatórios e cognitivos 

em pacientes com fibrilação atrial em uso de anticoagulantes orais diretos” 

 

I – IDENTIFICAÇÃO: 

1.Nome:______________________________________________________________ 

2.Data de nascimento: ____/____/____ 

3.Endereço:___________________________________________________________ 

4.Telefone:________________ 5. CEP:_____________________________________ 

6.Data da entrevista/coleta de sangue:____/____/____7.Jejum:__________________ 

 

II – DADOS DEMOGRÁFICOS: 

1.Sexo: (   ) M    (   ) F 

2.Estado Civil: (   ) solteiro  (   ) casado  (   ) viúvo  (   ) separado  (   ) divorciado 

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

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

5.Etilista: (   ) Não  (   ) Sim  Qual bebida: _________ Quantidade/dia:_____________ 

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

7.Doenças: 

(   ) Hipertensão arterial             (   ) Insuficiência cardíaca (   ) Arritmia 

(   ) Doença coronariana (   ) Asma, enfisema  (   ) Doença renal 

(   ) Doença hepática  (   ) Doença hemorrágica (   ) Tromboses 

(   ) Neoplasias              (   ) Doença da tireóide    (   ) Diabetes mellitus 

            (   ) Outras: _____________ 

8.Cirurgias prévias: ______________________________________________________ 

9.Atividade física regular? (   ) Não  (   ) Sim  : Qual modalidade: ________________ 

Freqüência semanal: ___________ Duração dos exercícios: ____________________ 

10.Diagnóstico de dislipidemia prévia: (   ) Não  (   ) Sim  Qual: ___________________ 

Tempo de diagnóstico: _______ Medicamentos em uso e dose:__________________ 

11.Uso de anticoagulantes orais? (   ) Não   (    ) 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    (   ) Graduação   (   ) Pós-Graduação 

 

III – HISTÓRIA FAMILIAR: 

1.Etnia:   (   ) Caucasiano   (   ) Mestiço: mulato, pardo   (   ) Negro   (   ) Índio   (   ) 

Asiático   (   ) Outros mestiços: ___________  

2.Seu pai tem/tinha alguma doença? (   ) Não  (   ) Sim  (Qual?_________________) 

3.Sua mãe tem/tinha alguma doença? (   ) Não  (   ) Sim  (Qual?________________) 

4.Algum filho seu tem alguma doença? (   ) Não  (   ) Sim  (   ) Não se aplica  

(Qual?______________________________________________________________) 

5.Existe alguma doença presente em mais de uma pessoa de sua família (incluindo tios, 

tias, primos, avós, sobrinhos)? (   ) Não  (   ) Sim  (Qual e membros 

afetados?_____________________________) 

 

IV- EXAME FÍSICO: 

Peso :_____________________  altura:_______________ 

IMC:_______________________  Circunferência abdominal:_____________ 

Pressão arterial______________  Medida do quadril:___________________ 

Frequência cardíaca __________  HAS-BLED ___________________  

V-CRITÉRIOS PARA FIBRILAÇÃO ATRIAL NÃO REUMÁTICA 

(   ) Paroxística (   ) Persistente (   ) Permanente 

Recorrente: (    ) Sim    (   ) Não  

Escore de risco CHADS2 = ____________________ 

Escore de risco CHA2DS2-VASc = ____________________ 

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

anos   

(   ) Idade entre 65-74 anos  (   ) Insuficiência cardíaca   (   ) Diabetes mellitus   (   ) HAS    

(   ) Sexo feminino    (    ) Doença vascular 
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CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  

CLÍNICOS MEDICAMENTOSOS 

- Distúrbios hemorrágicos adquiridos ou 

hereditários; 

- Doenças hepáticas, malignas, auto-imunes, 

tireoidianas, inflamatórias e infecciosas; 

- Insuficiência renal grave (Clearance de 

creatinina inferior a 30 mL/min); 

- Gravidez; 

- Etilismo. 

- Heparina 

- Fondaparinux 

- Antiplaquetários e fibrinolíticos 

- Amiodarona 

- Verapamil 

- Quinidina 

- Cetoconazol 

- Ritonavir 

- Corticóides 

- Antinflamatórios 

- Terapia de reposição hormonal 

- Anticoncepcional 

 

      ______________________________ 

médico responsável  

(carimbo e assinatura) 
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APÊNDICE C - FICHA CLÍNICA – GRUPO CONTROLE 

 

Projeto de Pesquisa: “Avaliação de parâmetros hemostáticos, inflamatórios e cognitivos 

em pacientes com fibrilação atrial em uso de anticoagulantes orais diretos” 

 

I – IDENTIFICAÇÃO: 

1.Nome:______________________________________________________________ 

2.Data de nascimento: ____/____/____ 

3.Endereço:___________________________________________________________ 

4.Telefone:________________ 5. CEP:_____________________________________ 

6.Data da entrevista/coleta de sangue:____/____/____7.Jejum:__________________ 

 

II – DADOS DEMOGRÁFICOS: 

1.Sexo: (   ) M    (   ) F 

2.Estado Civil: (   ) solteiro  (   ) casado  (   ) viúvo  (   ) separado  (   ) divorciado 

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

4.Ex-tabagista: (   ) Não  (   ) Sim   Parou há quanto tempo?______________________ 

5.Etilista: (   ) Não  (   ) Sim  Qual bebida: _________ Quantidade/dia:_____________ 

6.Ex-etilista: (   ) Não  (   ) Sim Parou há quanto tempo?__________________________ 

7.Doenças: 

(   ) Hipertensão arterial             (   ) Insuficiência cardíaca 

(   ) Doença coronariana (   ) Asma, enfisema              (   ) Doença renal 

(   ) Doença hepática  (   ) Doença hemorrágica (   ) Diabetes mellitus                                                   

(   ) Síndrome do Anticorpo Antifosfolipídeo   (   ) Neoplasias 

              (   ) Doença da tireóide                (   ) Outras: _____________ 

8.Cirurgias prévias: 

__________________________________________________________ 

9.Atividade física regular? (   ) Não  (   ) Sim  : Qual modalidade: ________________ 

Freqüência semanal: ___________ Duração dos exercícios: ____________________ 

10.Diagnóstico de dislipidemia prévia: (   ) Não  (   ) Sim  Qual: ___________________ 

Tempo de diagnóstico: _______ Medicamentos em uso e dose:__________________ 

11. Medicamentos em uso e dose: 

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

(   ) Médio incompleto   (   ) Médio completo    (   ) Graduação   (   ) Pós-Graduação 

 

 

 

III – HISTÓRIA FAMILIAR: 

1.Seu pai tem/tinha alguma doença? (   ) Não  (   ) Sim  (Qual?_________________) 

2.Sua mãe tem/tinha alguma doença? (   ) Não  (   ) Sim  (Qual?________________) 

3.Algum filho seu tem alguma doença? (   ) Não  (   ) Sim  (   ) Não se aplica  

(Qual?______________________________________________________________) 

4.Existe alguma doença presente em mais de uma pessoa de sua família (incluindo tios, 

tias, primos, avós, sobrinhos)? (   ) Não  (   ) Sim  

Quais membros afetados?______________________________________________) 

 

 

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Faixa etária: > 18 anos. Idade: ------- anos 

Não apresentar histórico de fibrilação atrial 

Não apresentar histórico de trombose 

Não apresentar histórico de câncer 

 

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

CLÍNICOS MEDICAMENTOSOS 

- Distúrbios hemorrágicos adquiridos ou 

hereditários; 

- Doenças hepáticas, malignas, auto-imunes, 

tireoidianas, inflamatórias e infecciosas; 

- Insuficiência renal grave (Clearance de 

creatinina inferior a 30 mL/min); 

- Gravidez; 

- Etilismo. 

 

- Varfarina 

- Rivaroxabana 

- Dabigatrana  

- Heparina 

- Fondaparinux 

- Antiplaquetários e fibrinolíticos 

- Amiodarona 

- Verapamil 

- Quinidina 

- Cetoconazol 
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- Ritonavir 

- Corticóides 

- Antinflamatórios 

- Terapia de reposição hormonal 

- Anticoncepcional 

 

 

 

      ______________________________ 

médico responsável  

(carimbo e assinatura) 
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ANEXOS 

ANEXO A - COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO B - PRODUÇÕES DO MESTRADO 
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