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RESUMO

GUIMARAES, Alana Galvao Costa. Associagdo entre os niveis plasmaticos de
adiponectina, leptina, insulina e TSH e a mortalidade em pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagao do miocardio. 2024. 102 f. Tese (Doutorado em
Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Introducéo: As doengas cardiovasculares sdo a principal causa de 6bitos no Brasil e
no mundo. Hormonios podem influenciar no desfecho de cirurgias cardiacas, entre eles a
leptina, pois influencia a fisiopatologia das doencgas cardiovasculares por meio da promogéo
de inflamacgao, estresse oxidativo, disfuncdo endotelial e remodelamento cardiaco. A
adiponectina participa da homeostase da glicose e € conhecida pela capacidade de ser
antidiabética, antiaterogénica e anti-inflamatoria, supostamente tendo efeito cardioprotetor. A
insulina € o horménio que possibilita ao miocardio a utilizagdo da glicose enquanto fonte de
energia e o diabetes mellitus esta associado a maior mortalidade cardiaca. Baixas
concentragcoes de TSH sao preditivos de eventos cardiacos pds-operatérios e mortalidade
cardiovascular. Dessa forma, esses 4 horménios poderiam funcionar como biomarcadores do
desfecho de cirurgias cardiacas. Objetivos: analisar as concentragbes séricas de
adiponectina, leptina, insulina e TSH em pacientes que passaram pela cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (RVM) e associar os dados hormonais com o percentual de
obitos no periodo de até um ano apds a realizagao da cirurgia. Metodologia: Estudo clinico
observacional e prospectivo realizado no Hospital Universitario Pedro Ernesto da UERJ,
localizado na cidade do Rio de Janeiro. Foi desenvolvido com 80 pacientes admitidos a
unidade cardiointensiva para realizagao de cirurgia cardiaca com circulagao extracorpoérea.
Resultados: o grupo de pacientes que foram a obito em até um ano apds a cirurgia
apresentaram as seguintes diferengas estatisticas na concentragédo hormonal, comparado ao
grupo sobrevivéncia: menor insulina (Ul/ml) no periodo intraoperatério (27,81 + 49,60; 86,31
1 123,20; p-valor=0,0233), maior adiponectina (ng/ml) no pré-operatério (11706,3 + 12597,2;
4419,2 £ 2988,4; p-valor= 0,0061); intraoperatério (6991,7 £ 6542,7; 3403,8 + 2567,6; p-valor=
0,0055); as 24 horas de pds-operatério (6715,8 £ 5085,0; 4673,6 £ 3978,2; p-valor= 0,0092)
€ as 72 horas de pés-operatorio (8857,3 £ 5765,8; 4673,6 + 3978,2; 0,0006); e menos TSH
(pg/ml) as 72h pds operatorio (24,4 + 24,9; 216,2 £ 405,7; p-valor= 0,0301). Nao observamos
diferencga significativa na concentragao de leptina (pg/ml) nos periodos avaliados. Conclusao:
A leptina ndo foi identificada como um marcador relevante para o risco do obito ou
sobrevivéncia do paciente que realiza a cirurgia RVM. A insulina aumentada no periodo
intraoperatério do grupo sobrevivéncia pode estar associada ao estresse cirurgico e ao
metabolismo miocardico da glicose para poupar o consumo de oxigénio pelo musculo
cardiaco. Concentragdes menores de TSH no pds-operatdrio do grupo 6bito, podem estar
relacionadas ao maior risco de eventos cardiacos adversos e com o aumento de citocinas
pré-inflamatdrias, o que contribui para o risco de ébito. Dentre estes hormonios, nossos dados
sugerem que a adiponectina seja o biomarcador mais relevante para o prognéstico do
paciente que passa pela cirurgia RVM. A maior concentragdo de adiponectina em pacientes
do grupo obito pode ocorrer devido a uma resposta compensatéria, na tentativa de mitigar
fatores adversos na fungcéo do ventriculo esquerdo e promover o consumo de glicose pelo
miocardio. Todavia, o papel da adiponectina como biomarcador do pior prognéstico cardiaco
precisa ser melhor elucidado.

Palavras-chave: adiponectina; leptina; Insulina; hormonio tireoestimulante; procedimentos

cirargicos cardiovasculares.



ABSTRACT

GUIMARAES, Alana Galvao Costa. Association between plasma levels of
adiponectin, leptin, insulin and TSH and mortality in patients undergoing coronary
artery bypass grafting. 2024. 102 f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia Clinica e
Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of death in Brazil and
worldwide. Hormones can influence the outcomes of heart surgeries, including leptin,
which affects the pathophysiology of cardiovascular diseases by promoting inflammation,
oxidative stress, endothelial dysfunction, and cardiac remodeling. Adiponectin is involved
in glucose homeostasis and is known for its antidiabetic, anti-atherogenic, and anti-
inflammatory properties, supposedly having a cardioprotective effect. Insulin is the
hormone that allows the myocardium to use glucose as an energy source, and diabetes
mellitus is associated with higher cardiac mortality. Low TSH concentrations are predictive
of postoperative cardiac events and cardiovascular mortality. Thus, these four hormones
could serve as biomarkers for the outcomes of heart surgeries. Objectives: To analyze the
serum concentrations of adiponectin, leptin, insulin, and TSH in patients who underwent
coronary artery bypass grafting (CABG) surgery and correlate the hormonal data with the
mortality rate within one year after surgery. Methodology: An observational and
prospective clinical study conducted at the Pedro Ernesto University Hospital of UERJ,
located in Rio de Janeiro. It involved 80 patients admitted to the cardio-intensive care unit
for heart surgery with extracorporeal circulation. Results: The group of patients who died
within one year after surgery showed the following statistical differences in hormone
concentrations compared to the survival group: lower insulin (Ul/ml) during the
intraoperative period (27.81 £ 49.60; 86.31 + 123.20; p-value = 0.0233), higher adiponectin
(ng/ml) in the preoperative period (11706.3 + 12597.2; 4419.2 + 2988.4; p-value = 0.0061);
intraoperative (6991.7 + 6542.7; 3403.8 + 2567.6; p-value = 0.0055); 24 hours
postoperative (6715.8 + 5085.0; 4673.6 + 3978.2; p-value = 0.0092) and 72 hours
postoperative (8857.3 + 5765.8; 4673.6 + 3978.2; p-value = 0.0006); and lower TSH
(pg/ml) at 72 hours postoperative (24.4 + 24.9; 216.2 + 405.7; p-value = 0.0301). No
significant difference was observed in leptin (pg/ml) concentrations during the evaluated
periods. Conclusion: Leptin was not identified as a relevant marker for the risk of death or
survival in patients undergoing CABG surgery. Increased insulin during the intraoperative
period in the survival group may be associated with surgical stress and myocardial glucose
metabolism to conserve oxygen consumption by the cardiac muscle. Lower TSH
concentrations in the postoperative period of the death group may be related to a higher
risk of adverse cardiac events and increased pro-inflammatory cytokines, which
contributes to the risk of death. Among these hormones, our data suggest that adiponectin
is the most relevant biomarker for the prognosis of patients undergoing CABG surgery.
The higher adiponectin concentration in the death group may occur as a compensatory
response, attempting to mitigate adverse factors in left ventricular function and promote
glucose consumption by the myocardium. However, the role of adiponectin as a biomarker
for worse cardiac prognosis needs further clarification.

Keywords: adiponectin; leptin; insulin; thyroid-stimulating hormone; cardiovascular

surgical procedures.
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INTRODUGAO

Estudos apontam que as doengas cardiovasculares (DCV) sédo a principal
causa de obitos no Brasil e no mundo, sendo a doenga arterial coronariana (DAC) a
principal responsavel por essas mortes (LI et al., 2022; OLIVEIRA et al., 2022). O
infarto do miocardio (IM) é resultado da DAC e é a principal causa de insuficiéncia
cardiaca (IC) e de morte subita cardiaca no mundo. Como resultado do alto numero
de infartos que ocorrem anualmente, resultam impactos sobre o sistema de saude,
bem como sobre a qualidade de vida do individuo infartado (SALARI et al., 2023). O
aumento no numero de infartos esta relacionado ao contexto de aumento da
longevidade, com o consequente envelhecimento populacional, consumo de
alimentos ultraprocessados e reducao da pratica de exercicios fisicos, caracteristicos
da vida em ambiente urbano (KUMAR et al., 2021; SCHULTZ et al., 2018; TSAO et
al., 2022).

O controle das DCV depende de fatores modificaveis e ndo modificaveis como:
sexo, idade, heranga genética e maus habitos alimentares. Para prevenir as DCV
existem alguns fatores que tém maior impacto na saude das pessoas como: exercicios
fisicos, dieta, peso corporal, colesterol sérico, presséo arterial, glicemia de jejum e
tabagismo. Contudo, os danos a saude apresentam tendéncia a serem cumulativos
ao longo da vida, tornando os idosos mais vulneraveis que os jovens (ANDERSSON;
VASAN, 2018; FRANCULA-ZANINOVIC; NOLA, 2018; SAEED; KAMPANGKAEW;
NAMBI, 2017).

O envelhecimento &€ um fator de risco ndo modificavel que pode aumentar o
risco de DCV. Este esta associado a alteragdes estruturais e funcionais no sistema
cardiovascular, o que pode contribuir para maior risco de DCV em idosos (NORTH,;
SINCLAIR, 2012). Além disso, outro estudo publicado explica que a populagéo idosa
apresenta maior prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares como hipertensao e
dislipidemia, o que aumenta o risco de DCV nesta faixa etaria (SAZLINA et al., 2020)

Fatores comportamentais e sociais também estdo relacionados com a
obesidade, bem como a circunferéncia abdominal elevada estd associada ao maior
risco de DCV (BARROSO et al., 2017). A adogédo de um estilo de vida saudavel -
incluindo exercicio fisico regular e uma dieta equilibrada - pode reduzir
significativamente o risco de DCV (RIPPE, 2019; YU; MALIK; HU, 2018).
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Dessa forma, pacientes com sindrome metabdlica tém duas vezes mais
chances de desenvolver DCV nos préximos 5 a 10 anos, apresentando dislipidemia
aterogénica e estado geral pré-inflamatério (ALBERTI et al., 2009; WILKINSON et al.,
2020). Além disso, o aumento da ingestdo alimentar e da adiposidade estéo
relacionados com o desenvolvimento da resisténcia a leptina, com a resisténcia a
insulina e com formagdo de espécies reativas de oxigénio na gordura visceral
(HUANG, 2009; MYERS et al., 2010).

O tecido adiposo é um 6rgao endocrino que secreta inumeras proteinas, entre
elas as adipocinas leptina e adiponectina. Com a obesidade, ocorre 0 aumento da
massa de tecido adiposo e a alteracdo no padrao de secrecido de adipocinas, como
leptina e adiponectina, contribuindo para diversas disfungbes metabdlicas, incluindo
as DCV. Além destas adipocinas, outros horménios como insulina e horménios
tireoideanos podem contribuir para estas disfungbées (AL MOHAREB et al., 2021;
MUDJANARKO; IRAWATI; TINDUH, 2022; POETSCH; STRANO; GUAN, 2020).

Leptina

A leptina é uma adipocina que foi descoberta na década de 90 (SAXTON et al.,
2023; ZHANG et al., 1994), produzida principalmente pelo tecido adiposo branco. No
hipotalamo a leptina age promovendo diminuicdo do apetite e aumento do gasto
energético (KELESIDIS et al., 2010). O mecanismo de agao da leptina envolve a
ativacao de receptores especificos denominados LepR ou Ob-Rb no hipotalamo,
regiao do cérebro responsavel pelo controle do apetite e do gasto energético. Esses
receptores desencadeiam sua cascata de sinalizacao por meio de transdutores e
ativadores de sinais de transcricdo do tipo 3 (STAT-3) (SAXTON et al., 2023). Em
condicdes de resisténcia a leptina, as concentragdes de leptina estdo elevadas, mas
o hipotalamo torna-se menos responsivo a acao da leptina, levando a diminuigcédo da
sinalizacdo e a reducado do efeito inibitério da leptina sobre o apetite e o gasto
energético (GRUZDEVA et al., 2019). Isso pode levar ao aumento do apetite, e
contribuir para o ganho de peso e o desenvolvimento da obesidade (LIU et al., 2022).
Esse fenbmeno se deve ao aumento da SOCS-3, proteina estimulada pela leptina,
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mas que inibe sua via de sinalizacado e também a via de sinalizagdo da insulina, de tal
forma que sempre a resisténcia a leptina estara associada a resisténcia a insulina
(BJIRBAEK et al., 1998).

A obesidade esta associada a hiperleptinemia, no entanto, nessa condigao
ocorre resisténcia a acao da leptina e os receptores hipotalamicos tornam-se menos
responsivos, levando a uma diminuicdo em sua sinalizagao e resisténcia a sua acao
anoréxica (GRUZDEVA et al., 2019). A resisténcia a leptina pode contribuir para o
desenvolvimento de fatores de risco cardiovasculares, como obesidade, resisténcia a
insulina, dislipidemia e hipertensdo (EKMEN et al., 2016; POETSCH; STRANO;
GUAN, 2020). No entanto, esta resisténcia a acao da leptina ocorre de forma tecido-
especifica. Enquanto tecidos como hipotalamo e tecido adiposo apresentam
resisténcia, o sistema nervoso simpatico e as células musculares lisas vasculares nao
apresentam, contribuindo para o desenvolvimento de hipertensdo (MARK, 2013;
RAMAN; KHANAL, 2021).

Além disso, a leptina também pode influenciar a fisiopatologia das doencas
cardiovasculares por meio da promocéao de inflamacéo, estresse oxidativo, disfungao
endotelial e remodelamento cardiaco (POETSCH; STRANO; GUAN, 2020). Estudos
demonstraram que concentracdes elevadas de leptina podem estimular a proliferagao
de células musculares lisas vasculares e promover inflamagdo nas células que
compdem as placas aterosclerdticas, contribuindo assim para o desenvolvimento da
aterosclerose (RAMAN; KHANAL, 2021).

A leptina pode afetar o sistema de coagulagdo sanguinea, aumentando a
agregacao plaquetaria e a formagao de coagulos, 0 que pode aumentar o risco de
eventos cardiovasculares, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral
(KOH; PARK; MICHAEL J. QUON, 2008). Portanto, tanto a hiperinsulinemia associada
a obesidade, quanto a resisténcia a leptina e seus efeitos no metabolismo energético,
na inflamacdo, na disfungdo endotelial e na coagulacdo sanguinea podem estar
envolvidos no desenvolvimento e progressao de doencgas cardiovasculares (MARTIN;
QASIM; REILLY, 2008).

A leptina também tem sido implicada em efeitos significativos no sistema renal.
Ela atua na regulagao da pressao arterial, no equilibrio hidrico, na filtragao glomerular,
na reabsorg¢ao tubular, na excrecao de sédio e sua disfuncdo pode contribuir para o
desenvolvimento de doengas renais e hipertensdo (BELTOWSKI, 2010;
KORCZYNSKA et al.,, 2021). No sistema pulmonar, pode modular a imunidade
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pulmonar, na inflamagao e no remodelamento tecidual. Além disso, esta relacionada
ao desenvolvimento de doengas pulmonares como a asma associada ao ganho de
peso, apneia do sono e sindrome do desconforto respiratério, promovendo a
resisténcia pulmonar e a inflamagao (MALLI et al., 2010; PAZ-FILHO et al., 2012;
VERNOOQY et al., 2013; WANG; HU, 2022).

No sistema gastrointestinal, atua na regulagdo do apetite, desempenhando um
papel na regulagao da motilidade gastrica e intestinal, na secre¢cao de acido gastrico
e na modulagao da absorgao de nutrientes. Além disso, a leptina também pode estar
envolvida na modulacdo da inflamagdo e na integridade da barreira intestinal.
Disfunc¢des na regulagéo da leptina estao relacionadas a disturbios gastrointestinais,
como sindrome do intestino irritavel e doencas inflamatérias intestinais. Nesse
contexto, a leptina pode modificar o microbioma tornando-o mais obesogénico
(ESPINOZA GARCIA; MARTINEZ MORENO; REYES CASTILLO, 2021; KIM; KIM,
2021; YARANDI et al., 2011).

Efeitos da leptina sobre o coragao

A leptina pode afetar a saude do coracado com efeito direto no musculo cardiaco.
Estudos demonstraram que a leptina pode causar hipertrofia, levando a disfuncao
cardiaca. Além disso, também pode aumentar a resposta inflamatéria no tecido
cardiaco, contribuindo para o estresse oxidativo e a inflamacgao cronica, fatores de
risco para doencas cardiovasculares (HALL; HARMANCEY; STEC, 2015; POETSCH,;
STRANO; GUAN, 2020).

Além dos efeitos diretos no musculo cardiaco, a leptina também pode
influenciar a saude do coragao através da sua agao nos vasos sanguineos. Estudos
demonstraram que ela pode aumentar a inflamagéo nas células que revestem os
vasos sanguineos, levando a disfuncdo endotelial que esta associada ao
desenvolvimento da aterosclerose, que € o acumulo de placas de gordura nas paredes
dos vasos sanguineos, um importante fator de risco para doengas cardiovasculares
(FAVERO et al., 2014; RAMAN; KHANAL, 2021).
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Outro mecanismo pelo qual a leptina pode impactar a saude do coracéo é
através da regulacdo da pressado arterial. Estudos demonstraram que ela pode
aumentar a atividade do sistema nervoso simpatico. Além disso, a leptina pode
aumentar a producado de angiotensina Il, substadncia que causa vasoconstricao e
aumento da pressao arterial. A hipertensdo é um fator de risco significativo para
doencas cardiovasculares, e a regulagdo inadequada da leptina pode contribuir para
o desenvolvimento e agravamento da hipertensdo (KANG et al., 2020; POETSCH,;
STRANO; GUAN, 2020).

Finalmente, a resisténcia a leptina, que ocorre quando o cérebro se torna
menos sensivel aos sinais da leptina, pode estar associada a um maior risco de
doencgas cardiovasculares. A resisténcia a leptina pode levar a elevagao cronica das
concentragcbes de leptina no sangue, o que pode resultar em estado inflamatorio
cronico, disfuncao cardiaca e dislipidemia, que € um desequilibrio nas concentracoes
de lipidios no sangue e um fator de risco para doengas cardiovasculares. Em resumo,
a leptina desempenha um papel complexo na saude do coragdo, impactando
diretamente o musculo cardiaco, a fungao endotelial, a regulagao da pressao arterial,
contribuindo potencialmente para doengas cardiovasculares (KOH; PARK; MICHAEL
J. QUON, 2008; MARTIN; QASIM; REILLY, 2008; POETSCH; STRANO; GUAN,
2020).

Adiponectina

A adiponectina, € uma adipocina associada a maior sensibilidade a insulina e a
acgao anti-inflamatéria, apresentando relagéo inversa com a obesidade (KITA; MAEDA;
SHIMOMURA, 2019; LIU et al., 2020). Baixas concentragdes de adiponectina estéo
associadas a um maior risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo Il, pois a
adiponectina aumenta a sensibilidade a insulina estimulando o aumento da captagao
de glicose pelas células musculares, através da translocagao do transportador de
glicose do tipo 4 (GLUT 4) para a membrana. Dessa forma, é possivel afirmar que ela

possui efeitos anti-hiperglicémicos. Nesse contexto, a tendéncia é que a adiponectina
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esteja diminuida em pessoas obesas e aumentada em individuos IMC normal
(MUDJANARKO; IRAWATI; TINDUH, 2022).

A adiponectina foi descoberta em 1995 como uma proteina produzida pelo
tecido adiposo branco, analoga ao fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e implicada
em diversos processos biolégicos, uma vez que seus receptores estédo distribuidos
nos mais diversos orgaos (KHORAMIPOUR et al., 2021; SCHERER et al., 1995). Suas
trés formas moleculares — de baixo, moderado e alto peso molecular — tém atividades
especificas que estao relacionadas com a captagao de glicose, com a obesidade e
com disturbios cardiovasculares (FISHER et al., 2005; KHORAMIPOUR et al., 2021;
ZHOU et al., 2005).

A atuacao da adiponectina se da por meio dos receptores AdipoR1, AdipoR2 e
T-caderina. O receptor AdipoR1 é expresso em maior quantidade no musculo
esquelético, fibroblastos, células endoteliais e células atriais. AdipoR2 tem seu
principal local de expressado no figado, adipodcitos e tecidos vasculares (YAJING
WANG, XIN L. MA, 2017; YANG et al., 2018). Ela estimula a oxidagdo de acidos
graxos, aumenta a captacao de glicose e reduz o acumulo de triglicerideos por meio
da ativagdo da proteina quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK) e do
receptor ativado por proliferadores peroxissomais tipo alfa (PPAR-a). Por sua vez, a
T-caderina é encontrada nas células endoteliais, musculares lisas e cardiomidcitos e
esta relacionada com a inibicdo do remodelamento miocardico (KELLY; RUDERMAN;
TOMAS, 2006; LI; WU, 2012; LI et al., 2024a; MARTIN et al., 2005).

Evidéncias demonstram que a adiponectina tem importante efeito no sistema
nervoso central (SNC) por meio da sinalizagdo do receptor AdipoR1. Sua atuagao
influencia a homeostase energética, a saciedade a plasticidade cerebral e a
neurogénese no hipotalamo. A redugcdo da concentracdo de adiponectina na regiao
do hipotadlamo leva a diminuicdo da neurogénese, diminuicdo da sensibilidade a
insulina e ao desenvolvimento de doencas como a depressao, esclarecendo que os
efeitos centrais da adiponectina levam a alteragdes metabdlicas. Ademais, os efeitos
neurolégicos da adiponectina também se refletem no sistema cardiovascular, uma vez
que a adiponectina atua nos neurénios do plexo ganglionar cardiaco estimulando a
cascata de sinalizacéo via receptores AdipoR, AMPK e NF-KB. Assim, ela previne a
ocorréncia de fibrilagao atrial apresentando efeito cardioprotetor (MALBERG, 2004;
PARK et al., 2011; YAUA et al., 2014; ZHANG; WANG; LU, 2016; ZHU et al., 2021).
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No sistema cardiovascular a adiponectina atua diminuindo o risco de
aterosclerose, inibindo a fagocitose de lipidios por macréfagos e consequentemente
diminuindo a formagéo de células espumosas. Essa agao ocorre por intermédio dos
receptores AdipoR1, AdipoR2 presentes na membrana plasmatica macrofagica e da
proteina de ancoragem Fosfotirosina interagindo com o dominio PH e ziper de leucina
1 (APPL1) (ALJAFARY; AL-SUHAIMI, 2022; DEEPA; DONG, 2009; TIAN et al., 2012).
Por outro lado, a hiperadiponectinemia esta associada ao aumento da mortalidade de
pacientes com DAC e a progressdao da IC. Nesse contexto foi observado que a
adiponectina apresenta maior meia vida no tecido cardiaco que passou por um evento
isquémico do que na circulagdo sistémica (ALJAFARY; AL-SUHAIMI, 2022; MADO et
al., 2021; MAYER et al., 2020; SHIBATA et al., 2007).

A adiponectina apresenta papel promissor como marcador do progndstico de
DCV. Os efeitos contraditérios da adiponectina sdo chamados de “paradoxo da
adiponectina”, tendo em vista seu papel cardioprotetor em pacientes com IMC normal
e sem DCV e sua associagdo com o desfecho cardiovascular adverso em pacientes
com DCV. A adiponectina é secretada por cardiomiocitos e estudos evidenciam que
ela pode reduzir a resposta autofagica do remodelamento cardiaco apods
administracao de inibidores do receptor da angiotensina Il. Além disso, concentragdes
elevadas de adiponectina também estdo associadas a pior fungdo do ventriculo
esquerdo, em pacientes hipertensos (ALJAFARY; AL-SUHAIMI, 2022; EZGI et al.,
2021; GUO et al., 2011).

No figado, o receptor AdipoR1 ativa a AMPK e o receptor AdipoR2 ativa a
cascata do receptor ativado por proliferadores peroxissomais tipo alfa (PPAR-a). O
efeito dessas duas vias leva a reducao da gliconeogénese, da sintese de lipidios e
aumenta a oxidagao de acidos graxos (COMBS; MARLISS, 2014; MANDAL,;
PRITCHARD; NAGY, 2010; TILG; MOSCHEN, 2010). Nas células musculares a
adiponectina atua ativando a AMPK e a proteina quinase dependente de
calcio/calmodulina (CaMKK), estimulando a liberagdo de Ca?* intracelular, isso resulta
na entrada de glicose nos musculos e na oxidagado de acidos graxos (ZHOU et al.,
2009). Por sua vez, nos rins, a adiponectina atua por meio de ambos os seus
receptores e tem efeitos antioxidantes, estando também positivamente associada a
microalbuminuria quando presente em concentragdes mais baixas (KHORAMIPOUR
et al., 2021).
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Estudos mostram que a adiponectina também pode participar da regulagéo da
funcdo da tireoide. A deficiéncia de adiponectina em animais esta associada a
diminuicdo da secregdo dos hormdnios tireoidianos, enquanto a administragado de
adiponectina aumenta a sua secregao (AYDOGAN; SAHIN, 2013; YU et al., 2006)..
Um estudo de 2011 refere que foram encontrados receptores de adiponectina em
tecidos de carcinoma papilifero da tireoide humano e que houve associagdo inversa
da adiponectina com o risco de desenvolvimento de carcinoma de tireoide. Todavia,
quando foram corrigidos os fatores de confusdo como comorbidades, IMC, idade, sexo
e T4 livre, a associagcao entre cancer de tireoide e adiponectina foi atenuada,
prevalecendo a associagdo com o IMC (MITSIADES et al., 2011).

Assim, a adiponectina ndo apresenta, até o momento, tantos efeitos
relacionados ao TSH, mas esta fortemente relacionada com o IMC. Um estudo com
90 criangas e adolescentes divididos entre os grupos: magros com hipotireoidismo,
obesos com hipotireoidismo e magros e saudaveis como grupo controle, observou
relacdo da adiponectina apenas com o IMC (EL AMROUSY; EL-AFIFY; SALAH,
2022). Tal evidéncia ja foi observada por estudos prévios, tornando inconclusiva a
relagado da adiponectina com o TSH. Existem hipoteses de que ocorra a estimulacao
direta da adiponectina pelos hormdnios tireoidianos por meio da via de sinalizagao do
receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR), mas até o momento ndo é
uma via comprovada (EL AMROUSY; EL-AFIFY; SALAH, 2022; IGLESIAS et al.,
2003; OZDEMIR; DAGDELEN; USMAN, 2015; SAPNA et al., 2014).

Os efeitos da adiponectina sobre os ossos também séo observados. Uma vez
que a densidade mineral éssea (DMO) esta associada a quantidade de gordura
corporal, altas concentragdes séricas de adiponectina estdo associados a uma menor
DMO. Em contrapartida, a baixa concentragdo de adiponectina encontrados em
pessoas obesas, estdo associados a uma maior DMO. Isso ocorre, pois 0s
osteoclastos se diferenciam a partir do estimulo de receptores AdipoR1 e AdipoR2
(KHORAMIPOUR et al., 2021; NAOT; MUSSON; CORNISH, 2017). Finalmente, a
adiponectina inibe a proliferacédo de células de cancer de mama, por meio da deplecao
de trifosfato de adenosina (ATP) que conduz a autofagia das células neoplasicas
(MITSIADES et al., 2011; PHAM; PARK, 2022).
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Interagoes entre a leptina e a adiponectina

A leptina e a adiponectina desempenham papéis importantes na regulagéo do
metabolismo e na homeostase energética do corpo. Embora ambos sejam produzidos
pelos adipdcitos, eles tém fungbes distintas e interagem de maneiras complexas
(ACHARI; JAIN, 2017; GRECO et al.,, 2021). Ambos sao secretados pelo tecido
adiposo branco, mas sua estrutura molecular difere em termos de tamanho e
composicao (FUNCKE; SCHERER, 2019; LUO; LIU, 2016).

A leptina e a adiponectina desempenham papéis opostos na regulagdo do
apetite. A leptina € conhecida como o horménio da saciedade, enquanto a
adiponectina tem efeito contrario, ajudando a aumentar a sensacgao de fome (AHIMA;
ANTWI, 2008; KLOK; JAKOBSDOTTIR; DRENT, 2007; PICO et al., 2022). Com efeito,
a leptina também esta envolvida na regulagdo do metabolismo, estimulando a
termogénese e aumentando o gasto energético do organismo. Assim, a adiponectina
esta associada ao aumento da sensibilidade a insulina e a promog¢éo do metabolismo
lipidico, o que auxilia na queima de gordura. Além disso, a leptina pode induzir
resisténcia a insulina em algumas células do corpo, enquanto a adiponectina tem o
efeito oposto, melhorando a sensibilidade a insulina (AMITANI et al., 2013;
MARTELLI; BROOKS, 2023; YADAV et al., 2013).

Tanto a leptina como a adiponectina estao envolvidas na modulagédo do estado
inflamatdrio da obesidade. A leptina pode ter efeitos pré-inflamatérios, enquanto a
adiponectina tem efeitos anti-inflamatérios, ajudando a reduzir a inflamagéo
relacionada a obesidade. A leptina pode ter um papel na regulagao da pressao arterial,
uma vez que concentragdes elevadas de leptina tém sido associadas a hipertenséo.
Por outro lado, a adiponectina tem efeitos protetores sobre a pressio arterial,
ajudando a manter a pressao arterial normal (BALISTRERI; CARUSO; CANDORE,
2010; PAZ-FILHO et al., 2012).

Ambos os hormoénios tém sido extensivamente estudados em relagéo a
doencas metabdlicas como obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e doencas
cardiovasculares. Concentragdes alteradas de leptina e adiponectina tém sido
associados a estas doencgas, sugerindo que o equilibrio entre esses dois hormdnios
pode ser importante para a saude metabdlica. Em resumo, embora a leptina e a

adiponectina sejam produzidas pelo tecido adiposo e compartiihem algumas
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semelhangas em termos de regulagdo metabdlica, elas tém fungdes distintas e muitas
vezes opostas (BALSAN et al., 2015; LANDECHO et al., 2019; STERN et al., 2007;
ZHAO et al., 2021).

Um estudo realizado no Japao associou o paradoxo da obesidade ao balango
homeostatico entre os horménios leptina e adiponectina. Assim, no contexto da
obesidade, a leptina atuaria como protetor cardiaco e a adiponectina estaria associada
a sarcopenia e a um pior prognéstico clinico (SAWAGUCHI et al., 2019). Isso é
corroborado por estudos recentes que observaram que o paradoxo da obesidade pode
ser corrigido pela aptidao cardiopulmonar. Dessa forma, para um paciente com baixa
aptiddo cardiopulmonar a obesidade e a hiperleptinemia representariam uma
protecdo, mas a alta aptiddo cardiopulmonar com IMC adequado e maiores
concentragdes de adiponectina, representariam maior beneficio, diminuindo o risco de
eventos cardiovasculares adversos e IC. Entretanto, a elevagédo adiponectina dentro
do contexto da sarcopenia e da perda de peso involuntaria, estaria associada a um
pior prognostico (ANTONOPOULOS et al., 2016; KHAN; VAN ITERSON; LAFFIN,
2021).

Hormonios Tireoidianos e TSH

Os hormonios tireoidianos, a tiroxina (T4) e a triiodotironina (T3), produzidos
pela glandula tireoide a partir do estimulo do TSH, regulam o metabolismo basal e o
consumo de oxigénio pelas células. Estudos mostram que a sua deficiéncia esta
associada ao aumento do peso corporal e da gordura visceral. Por outro lado, o
hipertireoidismo, que se caracteriza pela producéo excessiva, esta associado a perda
de peso e a diminuicdo do tecido adiposo (ADAMSKA et al.,, 2022; SANYAL,;
RAYCHAUDHURI, 2016).

Ademais, a leptina regula a fungao da tireoide por meio do estimulo a liberagéo
do horménio liberador de tireotrofina no nucleo paraventricular do hipotalamo,
consequentemente estimulando a secreg¢do de TSH. Por outro lado, o TSH estimula
seus receptores presentes nos adipoécitos e estimula a producéo de leptina pelo tecido

adiposo. A deficiéncia de leptina em humanos e animais esta associada a diminui¢cao
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da secregado dos hormoénio tireoidianos, o que pode levar ao hipotireoidismo (AL
MOHAREB et al.,, 2021; EL AMROUSY; EL-AFIFY; SALAH, 2022; KEIKHAEI;
HEIDARI, 2021; MULLUR; LIU; BRENT, 2014; ZIMMERMANN-BELSING et al., 2003).

Portanto, a deficiéncia de leptina, principalmente, esta associada a diminuigéao
da secrec¢ao dos hormdnios tireoidianos, enquanto a administracéo desses horménios
aumenta a sua secregdo. A regulagdo cruzada entre esses hormdénios pode ter
implicagbes importantes para a compreensao da obesidade e das disfungdes da
tireoide (EL AMROUSY:; EL-AFIFY; SALAH, 2022; RAMOS; ZAMONER, 2014).

Ainda, importa abordar a associagao entre as doencgas cardiovasculares e os
horménios tireoidianos. Nesse contexto, ja sdo conhecidos os efeitos de hormonios
tireoidianos sobre a regulagdo da expressao génica cardiaca, sobre a atividade de
canais i6nicos de cardiomidcitos e sobre o ténus vascular, participando da produgao
de o6xido nitrico endotelial por meio das vias do fosfatidilinositol 3-quinase e da
proteina quinase serina/treonina (RAZVI et al., 2018; SUE; LEUNG, 2020).

Tem sido observado que baixas concentragdes de TSH estdo associados a um
aumento do risco de mortalidade por todas as causas e por DAC. Desse modo, muitos
estudos tem associado o hipotireoidismo subclinico caracterizado pela elevacédo de
TSH, com a diminuigdo de T3 e T4 (XU et al., 2023), com uma fragdo de ejecéo
cardiaca diminuida, aumento da resisténcia vascular periférica e aumento do risco de
IC pela ativacao do eixo renina-angiotensina-aldosterona (SUE; LEUNG, 2020).
Todavia, ainda nao existe um consenso sobre os efeitos das alteragdes tireoidianas
sobre o risco de mortalidade cardiovascular. Um exemplo disso € um estudo de 2012
que observou uma associacado entre o risco de mortalidade maior em homens com
baixas concentragdes de TSH (COLLET et al., 2012).

Um estudo de coorte desenvolvido com pessoas adultas acompanhadas entre
os anos de 2001 até 2015 evidenciou que o TSH alto-normal, caracteristica do
hipotireoidismo subclinico, estaria associado com a mortalidade por doencas
cardiovasculares, principalmente entre mulheres com 60 anos ou mais. Entretanto, os
mecanismos moleculares que levam a essa associagao ainda ndo sdo muito claros
(INOUE et al., 2020).

Outro estudo, realizado na Dinamarca com mais de 100 mil individuos,
associou o TSH diminuido com o aumento do risco de infarto do miocardio (IM),
insuficiéncia cardiaca (IC) e acidente vascular cerebral (AVC). O estudo levanta a

hipétese de que as concentragdes baixas de TSH se associam com o0 aumento do
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fibrinogénio, criando um estado pro-trombotico no organismo e aumentando o risco
de DCV (DALILA et al., 2023; DORR et al., 2006). Ainda, um estudo retrospectivo
realizado com 162.369 pacientes com hipotireoidismo evidenciou que o risco de DAC
aumenta em altas concentragdes de TSH e que a baixa concentragdo de TSH teria
um efeito protetor para a IC (PATRIZIO et al., 2024). Finalmente, um estudo de revisao
reforgou a associagdo entre hipertireoidismo, DAC e fibrilagdo atrial (ETTLESON,
2023). Assim, sdo necessarios mais estudos para elucidar a associagdo entre

hormonios tireoidianos e a mortalidade cardiovascular.

Insulina

Por conseguinte, importa ressaltar o papel da insulina e sua relagcdo com as
DCV. A insulina foi descoberta em 1921 e sua agao ocorre por meio de receptores
tirosina-quinase que, quando ativados, levam ao aumento do GLUT 4 na superficie
celular e a consequente captagéo de glicose em células musculares e adipécitos. O
que ocorre na resisténcia a insulina é a diminuigcdo da sensibilidade dos tecidos a
sinalizagdo da insulina. Nessas condigdes, o prejuizo na captagdo de glicose é
responsavel pela hiperglicemia. No endotélio, a insulina estimula a produgao de 6xido
nitrico e a vasodilatagdo pela via fosfatidilinositol 3-quinases (PI3K). Entretanto na
resisténcia a insulina ocorre vasoconstricdo e aterosclerose, com um aumento da
resisténcia vascular periférica causado pela diminuicdo da biodisponibilidade de 6xido
nitrico. Devido a esse papel ativo na regulacdo do Oxido nitrico e da endotelina,
pacientes com resisténcia a insulina apresentam prejuizo na fungado vascular (DE
MEYTS, 2004; KOSMAS et al., 2023; ORMAZABAL et al., 2018; SALTIEL, 2021).

O sistema renina angiotensina também €& afetado pela concentragcéo de
insulina, uma vez que sua expressao esta associada ao aumento do IMC, e a
aldosterona e a angiotensina Il contribuem para a resisténcia a insulina e aumento da
resisténcia vascular. Assim, €& possivel construir um quadro em que o paciente
hipertenso e obeso € ao mesmo tempo hiperinsulinémico, resistente a insulina e
intolerante a glicose (KOSMAS et al., 2023; L; CHRISTIAN; HANS, 1995; MANRIQUE-
ACEVEDO et al., 2020; SAXENA; ALIl; SAXENA, 2018).



24

Por conseguinte, é possivel afirmar que a resisténcia a insulina aumenta o risco
de desenvolvimento de DCV. Isso ocorre, pois ela contribui para o desenvolvimento
de dislipidemia elevando as concentragbes de colesterol, triglicerideos e LDL e
diminuindo as concentragdes de HDL. Além disso, a resisténcia a insulina diminui a
produgao de 6xido nitrico endotelial e aumenta a producao de espécies reativas de
oxigénio e fatores pré-trombaoticos por meio da via da familia das proteinas cinases
ativadas por mitégenos (MAPK/ERK). Assim a resisténcia a insulina contribui para o
aumento do risco cardiovascular (LI et al., 2022). Ademais, um estudo realizado com
11.937 participantes observou que o indice triglicerideo-glicose tem relagdo com a
mortalidade por DCV (DANG et al., 2024).

Apesar do consenso a respeito dos maleficios da obesidade e de suas
consequéncias, ha um dissenso quando o foco sdo eventos cardiovasculares
adversos. Desde 2001, tem sido observado que apesar de a obesidade ser um fator
agravante e de predisposi¢cado para DCV, os pacientes com sobrepeso e obesidade
tem maior chance de sobrevivéncia quando ocorrem eventos cardiovasculares
adversos, como o infarto do miocardio (FROHLICH et al., 2022).
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1 JUSTIFICATIVA

As DCV e o IM representam no Brasil e no mundo a principal causa de
morbimortalidade (DOS SANTOS et al., 2018; FONSECA et al., 2023). Santos et al
(2018) observam que a partir de 1960 ha uma tendéncia a diminuigdo no numero de
mortes por DCV nos paises desenvolvidos, bem como nos estados brasileiros em que
0 acesso a tecnologias de ponta em saude, é facilitado. Assim, nas regides sul e
sudeste do Brasil a mortalidade apresentou uma diminui¢do, enquanto a morbidade
apresentou aumento. Nesse contexto, pacientes com DCV — mesmo com acesso ao
tratamento emergencial que garante a manutengao da vida do individuo — passam a
conviver com a IC, principal consequéncia do IM (BRASIL, 2016; DOS SANTOS et
al., 2018).

No ano de 2011 o Ministério da Saude aprovou a linha de cuidado do infarto
agudo do miocardio e o protocolo de sindromes coronarianas agudas, evidenciando a
relevancia do cuidado as DCV, bem como das abordagens terapéuticas adequadas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Assim, compreende-se que a emergéncia do
cuidado as DCV exige conhecimento de protocolos e abordagens apropriadas para a
garantia da sobrevivéncia do paciente. Dessa maneira, a compreensdo das vias
hormonais envolvidas nesse processo patologico € de fundamental importancia, tendo
em vista o carater integrado da fisiologia humana. Destarte, o estudo das influéncias
da adiponectina e leptina, bem como da insulina e TSH sobre o organismo do paciente
com DCV, pode levar ao melhor conhecimento fisiopatoldgico e promover a melhora
de condutas e protocolos assistenciais futuramente.

Alteracdes na produgao de citocinas como a leptina e adiponectina tem relagao
com doengas cardiovasculares e com o progndstico pos-operatorio. Nesse contexto,
a leptina se caracteriza como um mediador para o remodelamento miocardico e afeta
multiplas fungbes sistémicas. Por sua vez, a adiponectina esta relacionada a
diminuicdo da resisténcia a insulina e a propriedades antiaterogénicas e anti-
inflamatadrias, efetuando um papel cardioprotetor (EL AMROUSY; EL-AFIFY; SALAH,
2022; FROHLICH et al., 2022).

A resisténcia a insulina com seu consequente contexto de hiperinsulinemia e
intolerancia a glicose apresenta papel determinante na fungao vascular por meio de

sua capacidade de influenciar a atividade do 6xido nitrico e da endotelina (DANG et
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al., 2024; KOSMAS et al., 2023; LI et al., 2022). O TSH, por sua vez, quando em
concentracbes elevadas apresenta relacdo com o aumento da mortalidade
cardiovascular, o que esta relacionado ao hipotireoidismo subclinico (INOUE et al.,
2020; RAZVI et al., 2018; XU et al., 2023) .

Entretanto, o paradoxo da obesidade apresenta uma relagdo controversa em
que ha relacao direta com a maior sobrevivéncia de pacientes obesos na ocorréncia
de eventos adversos cardiovasculares. Diante desses dados, € inequivoca a
necessidade de mais estudos clinicos sobre o assunto, que busquem evidéncias
sobre o potencial biomarcador cardiovascular para a sobrevivéncia do paciente que
realiza RVM. Bem como s&o necessarios estudos que consolidem o papel do TSH e
da insulina no risco de 6bito do paciente com DCV (SAWAGUCHI et al., 2019).
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2 OBJETIVOS

Para esclarecer a relagao entre esses processos patologicos e os hormoénios,
esta tese tem como objetivo geral analisar as concentragdes séricas de adiponectina,
leptina, insulina e TSH em pacientes que passaram pela cirurgia de revascularizagao
do miocardio (RVM). Como objetivo especifico procurou-se associar os dados
hormonais com o percentual de dbitos no periodo de até um ano apds a realizagao da

cirurgia.



28

3 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo clinico observacional e prospectivo realizado no Hospital
Universitario Pedro Ernesto da Universidade do estado do Rio de Janeiro, localizado
na cidade do Rio de Janeiro. Foi desenvolvido com 80 pacientes (homens e mulheres)
admitidos a unidade cardiointensiva para realizagdo de cirurgia cardiaca com
circulagao extracorporea (CEC). O projeto foi realizado em concomitancia com outro
projeto de doutorado em que as amostras se destinaram a analise de bisfenol A (BPA),
por isso optou-se por padronizar a coleta de amostras apenas de pacientes com CEC,
pois 0 uso de CEC era fator determinante para a exposi¢do ao BPA. Dessa parceria
foi produzida a revisao sistematica que consta no apéndice 3.

Foi calculado inicialmente o numero amostral de 80 pacientes através da leitura
de estudos clinicos que abordavam pacientes expostos ao BPA no contexto
hospitalar. A medida foi confirmada pelo programa G-power. O calculo foi realizado
considerando-se: coeficiente de variacado das medidas = 20%; erro do tipo alfa= 5%;
poder estatistico (1- erro beta) = 95%; tamanho da amostra= 67 individuos,
arredondado para 80 para facilitacdo da compra de insumos para a analise, tendo em
vista o melhor aproveitamento das placas de ELISA que possuem 96 pocos. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica sob o niimero de protocolo 4.626.826 (anexo 1) em
consonancia com a Resolugcdo CNS 466/12 e com a Norma Operacional CNS 001/13
(BRASIL, 2012, 2013a).

Foi apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(apéndice 1) a cada paciente em periodo pré-operatoério. A pesquisadora realizou a
leitura em voz alta do termo e sanou duvidas que o paciente pudesse ter sobre o
estudo. Apds a concordancia com a participacao foi entregue o TCLE para assinatura
do paciente. ApOs essa etapa, foi realizada entrevista estruturada (apéndice 2) para
coleta de dados socioeconémicos, dados sobre comorbidades, tipo de cirurgia que
seria realizada, peso e altura. Todos esses dados foram obtidos a partir do relato do
paciente e conferidos no prontuario. Os critérios de inclusdo foram: pacientes de
ambos 0s sexos em pré-operatério de cirurgia cardiaca com uso de circulagéao
extracorporea (CEC). Foram excluidos pacientes sedados ou com rebaixamento de
nivel de consciéncia que impedisse a realizacdo da entrevista pré-operatéria. Todos

0s pacientes mantiveram jejum pré-operatorio que durou de 8 até 16 horas.
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Para o alcance do numero amostral foi necessario que 119 pacientes
assinassem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Dessa maneira,
houve uma perda de continuidade de 39 pacientes. Essa perda de continuidade
ocorreu pelas limitagdes institucionais a realizagao do estudo. Foi complexo o manejo
das equipes médica e de enfermagem para que fosse possivel entrevistar os
pacientes e acompanha-los no Centro de Terapia Intensivo cardiaco (CTI cardiaco) e
no Centro Cirurgico (CC). Assim, as dificuldades de comunicagao e as esperas pela
decisdo meédica levavam a perda de continuidade por mudangas quanto a data de
cirurgia, terapéutica proposta para o paciente ou necessidade de exames
complementares. Ademais, mesmo apds o aceite dos pacientes houve perda de
continuidade em alguns testes, isso resultou em um numero amostral menor em
alguns parametros analisados.

Realizada a entrevista estruturada, foi coletado sangue desses pacientes no
periodo pré-operatdrio, intraoperatorio, as 24 horas de pds-operatério e as 72 horas
de pos-operatorio. A amostra de pré-operatorio foi coletada apés a indugao anestésica
do paciente. A amostra de intraoperatdrio foi coletada ao término da CEC. As amostras
coletadas as 24 horas de pos-operatorio e as 72 horas de pds-operatédrio, foram
realizadas as 10 horas da manha. Os pacientes ndo foram expostos a absorcao
transdérmica de iodo, pois a antissepsia da pele foi realizada com clorexidina
degermante a 2%, seguida de clorexidina alcodlica a 0,5%, em todos os pacientes.

O sangue foi coletado, armazenado em tubos heparinizados de plastico
polietileno tereftalato (PET). O sangue foi armazenado a temperatura ambiente e
centrifugado em seguida a 3.500 rpm (1200 xg), a 4°C, por 5 minutos. O plasma foi
separado para analise e armazenado a -20°C, com posterior avaliagdo hormonal
através de Ensaio de Imunoabsorgdo Enzimatica (ELISA).

Para a analise da concentragdo de leptina foi utilizado o kit comercial da
Millipore (#RAB0333), com sensibilidade de 2 pg/mL e espectro de detecg¢ao de 1,64
- 400 pg/mL; a variagao intra/inter-ensaio considerada foi coeficiente de variagao (CV)
<10%/ CV<12%. Para a analise da concentragcao de adiponectina foi utilizado o kit
comercial da Millipore (#EZHADP-61K), com sensibilidade de 0,2 ng/mL e espectro
de deteccédo de 1,5-100 ng/mL; a variagao intra/inter-ensaio considerada foi CV<10%/
CV<10%. Para a analise da concentracao de insulina foi utilizado o kit comercial da
Millipore (#EZHI-14K), com sensibilidade de 1 Ul/mL e espectro de detecc¢ao de 2-200

Ul/mL; a variagao intra/inter-ensaio considerada foi CV<10%/ CV<11%. Para a analise
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da concentracdo de TSH foi utilizado o kit comercial da Sigma-Aldrich (#RAB0502),
com sensibilidade de 4 pg/mL e espectro de detecgdo de 2.744-2000 pg/mL, com
variagao intra/inter-ensaio de CV<10%/ CV<12%. Os ensaios foram realizados de
acordo com as orientacdes do fabricante.

O perfil lipidico foi analisado por meio de fotometria no analisador automatico
de quimica liquida CMD 800 do fornecedor Wiener Lab, no laboratério de analises
clinicas do Hospital Universitario Pedro Ernesto. Nos resultados do lipidograma consta
apenas o periodo pré-operatoério, visto que pela limitagado da quantidade de amostras,
nao foi possivel realizar as analises em todos os periodos de coleta.

Para a analise de colesterol houve linearidade de 500mg/dL, limite de detecgéo
de 1mg/dL e a variagao intra/inter-ensaio considerada foi CV<10%/ CV<10%. Para a
analise de triglicerideos houve limite de deteccdo de 1 mg/dL, linearidade de 1000
mg/dL e a variagdo intra/inter-ensaio considerada foi CV<10%/ CV<10%. Para a
analise de HDL houve linearidade de 150 mg/dL, limite de detec¢do de 1mg/dL e a

variagao intra/inter-ensaio considerada foi CV<10%/ CV<10%. O resultado do VLDL

foi obtido através da férmula: VLDL = T (CESENA, 2022).

Os dados acerca da glicemia capilar foram obtidos dos registros realizados em
prontuario. Foi estabelecido o horario de 06 horas da manha como referéncia para o
valor da glicemia, visto que nesse horario a maior parte dos pacientes apresentava
registro do indice glicémico devido ao jejum noturno. Assim, a analise da glicemia é
referente aos dados coletados no pds-operatorio, as 06 horas da manha do primeiro
dia apds a cirurgia. Nao houve padronizagédo do registro pré-operatorio e do registro
as 72 horas de pos-operatorio, por isso os dados da glicemia nesse periodo foram
desconsiderados. No intraoperatério ndo foi considerada a glicemia, visto que os
pacientes realizaram a cirurgia RVM em horarios diferentes, o que dificultou a
padronizac¢ao do horario da coleta desse dado.

Os pacientes foram inicialmente distribuidos conforme o tipo de cirurgia
realizada. Dessa maneira foram observados dois grupos: um grupo composto pelos
pacientes que realizaram a cirurgia de revascularizagao do miocardio (RVM) (N= 59)
€ um grupo com numero amostral menor, composto pelos pacientes que realizaram
outras cirurgias (OC): troca de valvas, dissec¢ao de aorta, corregdo de comunicagao
interatrial, miocardiectomia, retirada de vegetagao adrtica e corre¢ao de aneurisma de

aorta toracica (N= 21). Devido ao pequeno numero amostral do grupo OC, esse grupo
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foi excluido, bem como foram eliminados do estudo os pacientes que tivessem
realizado mais de uma operagao — como pacientes que realizaram RVM e troca de
valva no mesmo ato operatério (N= 3). Dessa forma, restou apenas o grupo que fez
exclusivamente RVM com um N de 56 pacientes. Assim, ao final de todas as analises,
foi decidido que a presente tese abordaria as altera¢gdes hormonais dos pacientes que
realizaram apenas a cirurgia RVM.

Para realizar a analise comparativa de pacientes submetidos a RVM, foram
considerados os seguintes desfechos clinicos: 6bito em até 1 ano ap6s a cirurgia RVM
e sobrevivéncia. Foram aplicados métodos estatisticos descritivos e inferenciais. As
variaveis qualitativas foram apresentadas por distribuicdo de frequéncias absolutas e
relativas. As variaveis quantitativas foram apresentadas por medidas de tendéncia
central e de variagao.

Na parte inferencial as variaveis quantitativas tiveram a normalidade avaliada
pelo teste de Shapiro-Wilk e foram avaliadas pelos seguintes métodos: (a) Para
comparar a variaveis qualitativas foram aplicados os testes qui-quadrado e teste t de
Student para amostras independentes, comparando as propor¢cdes de Obito e
sobrevivéncia; (b) Nas variaveis quantitativas, para comparar os grupos (6bito e
sobrevivéncia) foi aplicado o teste U de Mann-Whitney; (c) A comparacéo longitudinal
das variadveis quantitativas (pré-operatorio, intraoperatorio, as 24 horas de pos-
operatorio e as 72 horas de pés-operatério) foi realizada pelo teste de Kruskal-Wallis,
seguindo os pré-requisitos de Ayres et al (2007). Foi previamente fixado erro alfa em
5% para rejeicdo de hipotese nula e o processamento estatistico foi realizado nos

programas BioEstat versao 5.3 e SPSS verséao 27.
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5 RESULTADOS

O presente estudo analisou dados de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
RVM (n=56), considerando os desfechos clinicos de 6bito e sobrevivéncia. A tabela 1
reune dados sociodemograficos e o historico de adoecimento dos participantes.
Observamos que as caracteristicas referentes a sexo, cor/raga, renda familiar por
salarios minimos, tabagismo atual ou pregresso, etilismo atual ou pregresso, historico
de IM prévio, histérico de acidente vascular cerebral (AVC) prévio, histérico de
hipertensao arterial sistémica (HAS), histérico de diabetes mellitus tipo Il (DM II),
histérico de insuficiéncia renal crénica (IRC), historico de dislipidemia e histérico de
anemia nao apresentam diferenca significante (p-valor > 0.05) conforme os desfechos
Obito e sobrevivéncia.

Quanto ao sexo, a maior parte dos participantes foi de sexo masculino no grupo
obito (72,2%) e no grupo sobrevivéncia (76,3%). A cor/raga mais prevalente foi a
branca em ambos os grupos, 6bito (66,7%) e sobrevivéncia (55,3%). A idade dos
participantes teve uma média de 64.9 anos no grupo obito e de 61.1 anos no grupo
sobrevivéncia. A maior parte dos pacientes apresentou renda entre 1 e 2 salarios-
minimos, sendo 55,6% do grupo Obito e 34,2% do grupo sobrevivéncia. A
porcentagem de pacientes que negaram tabagismo foi de 55,6% no grupo 6bito e de
60,5% no grupo sobrevivéncia. A porcentagem de pacientes que negaram etilismo foi
de 72,2% no grupo 6bito e de 68,4% no grupo sobrevivéncia. Quanto aos pacientes
com historia de IM prévio foi observado que 72,2% grupo ébito referiram IM prévio e
81,6% do grupo sobrevivéncia referiram IM prévio. Esses dados estdo apresentados
na Tabela 1 e nenhuma dessas diferencgas foi significativa.

Sobre o diagndstico de HAS previamente ao evento isquémico que gerou a
necessidade da cirurgia RVM, 94,4% dos pacientes do grupo o6bito declararam ter
diagnostico prévio de HAS e 94,7% do grupo sobrevivéncia declararam possuir esse
diagndstico previamente. Todos os pacientes incluidos no estudo apresentavam
quadro de HAS no momento da coleta de dados. Isso ocorre pela associacao direta
entre a HAS e a DAC. Todavia, 3 dos 56 pacientes relataram ndo possuir diagnostico

de hipertensao prévio, como demonstrado na Tabela 1.
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A maior parte dos pacientes negou histérico de AVC prévio, sendo 94,4% no
grupo obito e 94,7% no grupo sobrevivéncia. Acerca do histérico de DM Il a maior
parte dos pacientes negou esse diagnostico no grupo 6bito (55,6%) e no grupo
sobrevivéncia (55,3%). Sobre o histdrico de IRC, a maior parte dos pacientes negou,
sendo 94,4% do grupo obito e 97,4% do grupo sobrevivéncia. Quanto a dislipidemia a
maior parte dos pacientes declarou realizar acompanhamento médico no grupo ébito
(72,2%) e no grupo sobrevivéncia (84,2%). Sobre a anemia, 88,9% do grupo obito e

81,6% do grupo sobrevivéncia, afirmaram possuir histoérico.

Tabela 1 - Avaliagdo das proporcdes de o6bito e sobrevivéncia em pacientes
submetidos a cirurgia RVM (n=56), conforme dados sociodemograficos

e historico de adoecimento

Desfecho clinico
Obito | Sobrevivéncia Geral
n=18 (%) n=38 (%) n=56 (%) p-valor*
Sexo 0,8976
Feminino 5(27,8) 9(23,7) 14 (25,0)
Masculino 13(72,2) 29(76,3) 42 (75,0)
Cor/Raga 0,1783
Branca 12 (66,7) 21 (55,3) 33 (58,9)
Preta 5(27,8) 7(18,4) 12 (21,4)
Parda 1(5,6) 10 (26,3) 11 (19,6)
Idade 0,1437**
Minimo 48,0 40,0 40,0
Méximo 78,0 83,0 83,0
Mediana 66,0 60,5 62,0
Primeiro Quartil 59,8 55,8 57
Terceiro Quartil 70,3 67,0 68
Média Aritmética 64,9 61,1 62,3
Desvio Padréo 8,0 9,5 9.2
Coeficiente de Variacdo 12,2% 15,6% 14%
Renda 0,6866
a) Até 1 salario minimo 2(11,1) 7(18,4) 9(16,1)
b) De 1 a 2 salarios-minimos 10 (55,6) 13 (34,2) 23 (41,1)
c) De 2 a 3 salarios-minimos 3 (16,7) 9 (23,7) 12 (21,4)
d) De 3 a 4 salarios-minimos 1(5,6) 3(7,9) 4(7,1)
e) 4 ou mais salarios-minimos | 2 (11,1) 4 (10,5) 6 (10,7)
f) Nao informado (0,0) 2 (5,3) 2 (3,6)
Tabagista 0,9503
Sim 8 (44,4) 15 (39,5) 23 (41,1)
Nao 10 (55,6) 23 (60,5) 33 (58,9)
Etilista 0,9823
Sim 5(27,8) 12 (31,6) 17 (30,4)
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Nao 13 (72,2) 26 (68,4) 39 (69,6)
Mais de um IM 0,6539
Sim 13(72,2) 31 (81,6) 44 (78,6)
Nao 5(27,8) 7 (18,4) 12 (21,4)
HAS 0,5552
Sim 17 (94,4) 36 (94,7) 53 (94,6)
Nao 1(5,6) 2 (5,3) 3(5,4)
AVC 0,5552
Sim 1(5,6) 2 (5,3) 3(5,4)
Nao 17 (94,4) 36 (94,7) 53 (94,6)
DM II 0,7893
Sim 8 (44,4) 17 (44,7) 25 (44,6)
Nao 10 (55,6) 21 (55,3) 31 (55,4)
IRC 0,8257
Sim 1(5,6) 1(2,6) 2 (3,6)
Nao 17 (94,4) 37 (97,4) 54 (96,4)
Dislipidemia 0,4874
Sim 13 (72,2) 32 (84,2) 45 (80,4)
Nao 5(27,8) 6 (15,8) 11 (19,6)
Anemia 0,7596
Sim 2(11,1) 7(18,4) 9(16,1)
Nao 16 (88,9) 31 (81,6) 47 (83,9)

Legenda: * p-valor pelo teste qui-quadrado, comparando as proporg¢des de 6bito e sobrevivéncia. Em

parénteses, o percentual. ** Teste t de Student para amostras independentes.

Quanto a glicemia (mg/dL), nao foi possivel analisar os dados do periodo pré-

operatorio devido a auséncia de registro para a maior parte dos pacientes. Nao foi

observada diferenca significativa entre o grupo obito (150,1 + 35,5) e o grupo

sobrevivéncia (156,4 + 48,6; p-valor= 0,7189) no periodo pdés-operatério. O IMC

também nao apresentou diferencas significativas entre o grupo 6bito e sobrevivéncia,
respectivamente (26,2 + 4,2; 26,0 + 3,1; p-valor= 0,5843). O tempo de CEC também

nao apresentou diferengas significativas entre o grupo 6bito (89,9 + 28,4) e o grupo

sobrevivéncia (87,6  25,6; p-valor= 0,7455). Esses dados estdo descritos na Tabela

2.
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Tabela 2 - Glicemia, IMC, CEC em pacientes submetidos a cirurgia RVM (n=56),

conforme os desfechos de 6bito (n=18) e sobrevivéncia (n=38)

Desfecho clinico
Glicemia, IMC, CEC Obito ‘ Sobrevivéncia. Geral *p-valor
'Glicemia 24 h pés-operatério (mg/dL) 0,7189
Mediana 142,0 155,0 154,5
1° Quartil 130,0 125,5 125,8
3° Quartil 156,0 181,0 180,5
Média Aritmética 150,1 156,4 156,4
Desvio Padrao 35,5 48,6 48,2
2IMC (kg/m2) 0,5843
Mediana 26,4 26,0 26,1
1° Quartil 24,7 23,8 241
3° Quartil 27,7 27,7 27,7
Média Aritmética 26,2 26,0 26,0
Desvio Padrao 4,2 3.1 34
Tempo CEC(L/min) 0,7455
Mediana 80,58 91,8 91,8
1° Quartil 75,5 75 75
3° Quartil 111,8 96,5 97,8
Média Aritmética 89,9 87,6 88,3
Desvio Padrao 28,4 25,6 26,3

Legenda: ' Valor de referéncia da glicemia < 110 mg/dl (BRASIL, 2013b).
2Valores de referéncia IMC: baixo peso <18,5; peso saudavel 18,5 — 24,9; sobrepeso 25 —
29,9; obesidade =30 (BRASIL, 2013b). *p-valor pelo teste t de Student (quando ha
normalidade) ou teste de Mann-Whitney.

A Tabela 3 mostra a evolucdo da insulina nos periodo pré-operatorio,
intraoperatorio, as 24h de pds-operatério e as 72h de pods-operatorio, conforme os
desfechos o&bito e sobrevivéncia. As comparagbes entre os grupos Obito e
sobrevivéncia nos periodos: pré-operatério (p-valor= 0,8082), 24h de pds-operatoério
(p-valor= 0,3994) e 72h de pds-operatorio (p-valor=0,4758), ndo apresentaram
diferenga estatisticamente significante. Entretanto, no periodo intraoperatorio,
observamos concentragcao plasmatica de insulina aproximadamente trés vezes menor
no grupo 6bito comparado ao grupo sobrevivéncia (27,81 + 49,60; 86,31 £ 123,20,
respectivamente; p-valor= 0,0233).

As comparagdes da insulinemia entre os periodos de coleta pré-operatorio,
intraoperatorio, 24h de pds-operatério e 72h de pds-operatério tiveram p-valor
<0,0001, quando analisado o total dos participantes da pesquisa, sem a divisao entre

grupos Obito e sobrevivéncia. No periodo pré-operatério a insulina teve uma
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concentragdo menor (14,32 + 26,56) quando comparada com o intraoperatério (69,93
+ 110,45), 24h de pos-operatoério (60,67 + 63,69) e 72h de pos-operatorio (35,65 +

37,77).

Tabela 3 — Concentragdes de insulina em pacientes submetidos a cirurgia RVM (n=50)

conforme os desfechos de 6bito (n=14) e sobrevivéncia (n=36)

Obito x
Desfecho clinico Sobrevivénc
ia
Insulina Obito Sobrevivéncia Geral p-valor
Insulina pré-operatério (Ul/mL) 0,8082
Mediana 8,30 7,04 7,30
1° Quartil 4,28 4,97 4,38
3° Quartil 13,15 13,21 13,48
Média Aritmética 21,11 11,75 14,32
Desvio Padrao 43,51 16,46 26,56
Insulina intraoperatorio (Ul/mL) 0,0233°
Mediana 9,23 23,83 18,91
1° Quartil 5,65 12,07 9,08
3° Quartil 24,20 149,61 66,47
Média Aritmética 27,81 86,31 69,93
Desvio Padrao 49,60 123,20 110,45
Insulina 24h (Ul/mL) 0,3994
Mediana 23,33 36,26 34,40
1° Quartil 11,33 20,97 16,62
3° Quartil 56,49 82,30 65,06
Média Aritmética 58,02 61,39 60,67
Desvio Padrao 96,88 46,73 63,69
Insulina 72h (Ul/mL) 0,4758
Mediana 20,39 34,63 30,79
1° Quartil 16,33 14,79 15,56
3° Quartil 37,54 42,64 41,01
Média Aritmética 27,95 38,64 35,65
Desvio Padrao 20,53 42,52 37,77
p-valor (pré x intra, 24h, 72h) 0,001b

Legenda: ' Valores de referéncia insulina: 1,9 a 23,0 Ul/mL.

aTeste U de Mann-Whitney.

b Teste kruskal-Wallis (pré-operatorio x intraoperatério x 24h de pés-operatério x 72h de pos-
operatério). Diferenca significante: pré-operatério comparado com intraoperatério, 24h de
pos-operatorio e 72h de pds-operatério.
Pré= pré-operatorio; Intra= intraoperatério; 24 h= as 24 horas de pds-operatério; 72 h=as 72

horas de 6s-operatdrio.
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O grafico 1 evidencia aumento da concentragdo de insulina no grupo
sobrevivéncia, no periodo intraoperatério, indicando que existe diferenca entre as

concentragdes de insulina para os grupos obito e sobrevivéncia. Como previamente
descrito na tabela 3.

Grafico 1 — Concentragdes de insulina (mediana e 3° quartil) nos periodos pré-
operatério, intraoperatério, 24h de poés-operatorio e 72h de pos-
operatorio, na cirurgia RVM (n=50) comparando os grupos obito (n=14)

e sobrevivéncia (n=36)
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Legenda: Comparagao das concentra¢cdes hormonais entre os grupos 6bito e sobrevivéncia.
* Diferencga estatisticamente significante entre os grupos 6bito e sobrevivéncia.
Pré= pré-operatério; Intra= intraoperatorio; 24 horas= as 24 horas de pds-operatorio; 72
horas= as 72 horas de pdés-operatério. Os dados estdo expressos como média £ desvio
padrao.

O grafico 2 evidencia que, quando sao ignorados os desfechos o6bito e
sobrevivéncia, a concentracido de insulina no periodo pré-operatério € menor do que
a concentragdo nos outros periodos avaliados. Ha diferenca estatisticamente
significante entre as concentragdes de insulina no periodo de coleta pré-operatoério
versus o intraoperatorio, 24h de poés-operatério e 72h de pods-operatério. Essa
diferenca é representada por p-valor= 0,001.
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Grafico 2 — Concentragdes de insulina (mediana, 1° quartil e 3° quartil) ao longo dos
periodos pré-operatorio, intraoperatério, 24h de pds-operatério e 72h de

pos-operatorio, na cirurgia RVM (n=50)
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Legenda: Comparagao das concentragdes hormonais entre os periodos de coleta de dados. Diferenga
estatisticamente significante entre os grupos evidenciada pelas letras diferentes: a; b. Pré=
pré-operatorio; Intra= intraoperatorio; 24 h= as 24 horas de pos-operatorio; 72 h= as 72 horas
de pos-operatorio. Os dados estdo expressos como média + desvio padrao.

A Tabela 4 mostra a evolugdo da adiponectina (ng/mL) nos periodos pré-
operatdrio, intraoperatorio, as 24h de pds-operatorio e as 72h de pds-operatorio,
conforme os desfechos o6bito e sobrevivéncia. Observamos que o grupo o6bito
apresentou maior concentracdo de adiponectina, em todos os periodos. As
comparagdes entre o grupo obito (11706,3 + 12597,2) e o grupo sobrevivéncia (4419,2
+ 2988,4) apresentaram diferenga estatisticamente significante no periodo pré-
operatério (p-valor= 0,0061). No periodo intraoperatério, ébito (6991,7+ 654,7) e
sobrevivéncia (3403,8 + 2567,6) também apresentaram diferenga estatisticamente
significante (p-valor= 0,0055). No periodo pds-operatorio de 24 horas, a diferenca
entre os valores de adiponectina no grupo 6bito e no grupo sobrevivéncia foram
estatisticamente significantes, respectivamente (6715,8 + 5085,0; 4673,6 + 3978,2; p-
valor= 0,0092). E no periodo pds-operatorio de 72 horas, a diferenga entre os valores
de adiponectina no grupo o6bito (8857,3 + 5765,8) e no grupo sobrevivéncia (4673,6 +

3978,2) também foram estatisticamente significantes (p-valor= 0,0006).
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As comparagbes gerais, sem divisdo de grupos entre 6bito e sobrevivéncia,

entre pré-operatério, intraoperatorio, as 24h de pds-operatorio e as 72h de pos-

operatorio tiveram diferenga altamente significante (p-valor= 0,0001) evidenciando

aumento da adiponectina as 72 horas de pés-operatério (mediana= 4813,1) quando

comparada com o periodo intraoperatério (mediana= 2781,0).

Tabela 4 - Concentragbes de adiponectina em pacientes submetidos a cirurgia RVM

(n=50) conforme os desfechos de 6bito (n=14) e sobrevivéncia (n=36)

Desfecho clinico

Obito x Sobrevivéncia

1Adiponectina Obito ‘ Sobrevivéncia| Geral p-valor
Adiponectina pré-operatério(ng/mL) 0,0061*

Mediana 5141,4 3434.,4 3700,7

1° Quartil 3760,4 25471 2878,8

3° Quartil 13017,4 4828,0 6567,2

Média Aritmética 11706,3 4419,2 6459,6

Desvio Padréo 12597,2 2988,4 77074
Adiponectina intraoperatério(ng/mL) 0,0055*

Mediana 4457,0 2527,3 2781,0

1° Quartil 2964,5 2009,5 2075,2

3° Quartil 6972,9 3385,0 4052,3

Média Aritmética 6991,7 3403,8 4408,4

Desvio Padréo 6542,7 2567,6 4326,0
Adiponectina 24h (ng/mL) 0,0092*

Mediana 4800,2 3512,5 3765,9

1° Quartil 4030,8 2640,3 2827,9

3° Quartil 7968,4 4838,6 54174

Média Aritmética 6715,8 4673,6 52454

Desvio Padréo 5085,0 3978,2 4361,4
Adiponectina 72h (ng/mL) 0,0006*

Mediana 7736,6 3512,5 4813,1

1° Quartil 4534,2 2640,3 3575,5

3° Quartil 10171,4 4838,6 7807,4

Média Aritmética 8857,3 4673,6 6828,1

Desvio Padrao 5765,8 3978,2 5279,9

p-valor geral (intra x 72h) 0,0001**

Legenda: ' Valores de referéncia adiponectina: IMC Inferior a 25: 3400 a 19500 ng/mL. IMC 25 a 30:
2600 a 13700 ng/mL. IMC Superior a 30: 1800 a 9400 pg/mL.
2Teste kruskal-Wallis (pré-operatério x intraoperatério x 24 horas de pds-operatério x 72 horas
de pos-operatdrio), diferenga significante: intraoperatério comparado com 72 horas de pos-

operatério.

*p-valor identificado por meio do teste U de Mann-Whitney.
Pré= pré-operatério; Intra= intraoperatério; 24 h= as 24 horas de pés-operatério; 72 h= as 72

horas de pds-operatorio.



40

O grafico 3 evidencia que comparado ao grupo sobrevivéncia, o grupo obito
apresentou maior concentragao de adiponectina em todos os periodos: pré-operatorio,
intraoperatorio, 24h de pés-operatério e 72h de pds-operatorio. Como previamente

descrito na tabela 4.

Grafico 3 — Concentragdes de adiponectina (mediana e 3° quartil) nos periodos pré-
operatdrio, intraoperatério, as 24h de pds-operatorio e as 72h de pos-
operatorio, na cirurgia RVM (n=50) comparando os grupos obito (n=14)

e sobrevivéncia (n=36)
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Legenda: Comparagao das concentragdes hormonais entre os grupos obito e sobrevivéncia.
Diferenca estatisticamente significante entre os grupos 6bito e sobrevivéncia. Pré= pré-
operatodrio; Intra= intraoperatério; 24 horas= as 24 horas de pds-operatorio; 72 horas= as 72
horas de pds-operatério. Os dados estdo expressos como média + desvio padrao.

O grafico 4 evidencia a diferenca estatisticamente significativa entre os
periodos intraoperatorio e 72 horas de péds-operatério, quando analisada a
adiponectina. Observamos maior concentracao de adiponectina as 72 horas de poés-
operatério quando ndo ha separagao entre os grupos obito e sobrevivéncia (p-valor=
0,0001).
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Grafico 4 - Concentragdes de adiponectina (mediana, 1° quartil e 3° quartil) ao longo
dos periodos pré-operatorio, intraoperatério, 24h de pds-operatério e 72h

de pés-operatério, na cirurgia RVM (n=50)
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Legenda: Comparagao das concentragdes hormonais entre os periodos de coleta de dados.
Diferenca estatisticamente significante entre os grupos evidenciada pelas letras diferentes: a;
b. Pré= pré-operatdrio; Intra= intraoperatério; 24 h= as 24 horas de pds-operatorio; 72 h= as
72 horas de p6s-operatorio. Os dados estdo expressos como média + desvio padréo.

A Tabela 5 mostra a evolugdo da leptina nos periodos pré-operatorio,
intraoperatorio, as 24h de pds-operatério € as 72h de pds-operatorio, conforme os
desfechos 6bito e sobrevivéncia. A comparacao entre 6bito e sobrevivéncia no periodo
pré-operatéorio n&o  apresentou diferenga  estatisticamente  significante,
respectivamente (4081,0 £ 4266,1; 3493,3 + 3674,6; p-valor= 0,3757). No periodo
intraoperatorio nao foi encontrada diferenga significante (p-valor= 0,4116) entre ébito
(2738,4 + 3831,6) e sobrevivéncia (2201,2 + 2703,6). As 24h de pds-operatério
também n&o houve diferenga significante (p-valor= 0,2975) entre &bito (7440,3 +
4531,0) e sobrevivéncia (5969,4 + 4797,5). O mesmo foi observado as 72h de poés-
operatoério, em que nao houve diferenca estatisticamente significante entre o6bito e
sobrevivéncia, respectivamente (2984,6 + 3823,2; 2333,7 £ 2677,6; p-valor= 0,5452).

As comparagdes entre 24h de pods-operatorio versus pré-operatoério,
intraoperatorio e 72h de pds-operatorio no grupo geral foram altamente significantes
(p-valor= 0,0001). Observamos menor concentracao de leptina ao longo do tempo
quando comparados 24h de pds-operatorio (6381,3 £ 4725,6), pré-operatoério (3657,8
+ 3813,7), intraoperatério (2351,6 + 3029,1) e 72h de pds-operatério (2515,9 +
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3014,4). Todavia, ndo houve impacto da leptina na sobrevivéncia ou obito dos

pacientes.

Tabela 5 — Concentragdes de leptina em pacientes submetidos a cirurgia RVM (n=51),

conforme os desfechos 6bito (n=14) e sobrevivéncia (n=37)

Desfecho clinico s Obi?oAx .
obrevivéncia
Leptina Obito ‘ Sobrevivéncia Geral p-valor*
Leptina-pré(pg/mL) 0,3757
Mediana 2757,4 2026,5 2102,8
1° Quartil 1646,2 730,9 814,5
3° Quartil 4590,6 5626,8 4960,8
Média Aritmética 4081,0 3493,3 3657,8
Desvio Padrao 4266,1 3674,6 3813,7
Leptina-intra(pg/mL) 0,4116
Mediana 1258,8 704,6 850,7
1° Quartil 622,7 436,4 447 1
3° Quartil 2835,3 3404,4 3044.,4
Média Aritmética 2738,4 2201,2 2351,6
Desvio Padrao 3831,6 2703,6 3029,1
Leptina-24hs(pg/mL) 0,2975
Mediana 7509,8 4590,6 5320,1
1° Quartil 3018,5 2491,2 2509,2
3° Quartil 11837,1 8825,2 10546,3
Média Aritmética 7440,3 5969,4 6381,3
Desvio Padrao 4531,0 4797,5 4725,6
Leptina-72hs(pg/mL) 0,5452
Mediana 1153,0 985,4 1050,1
1° Quartil 754,7 425,1 432,3
3° Quartil 3098,5 3472,2 3130,5
Média Aritmética 2984,6 2333,7 2515,9
Desvio Padréao 3823,2 2677,6 3014,4
p-valor (24h x pré, intra, 72h) <0,0001**

Legenda: ' Valores de referéncia leptina para IMC normal (18 — 25): 2000 pg/mL a 11.100 pg/mL.
2Teste kruskal-Wallis (pré-operatério x intraoperatoério x as 24h de pds-operatério x as 72h de
pos-operatério), diferenga significante de 24h de pos-operatério comparado com pré-
operatério, intraoperatorio e 72h de pds-operatorio. *p-valor identificado com o teste U de
Mann-Whitney. Pré= pré-operatorio; Intra= intraoperatorio; 24 h= as 24 horas de pos-
operatério; 72 h= as 72 horas de pds-operatorio.

O gréfico 5 evidencia que nao ha diferenga significante para a leptina quando
comparados o0s grupos Obito e sobrevivéncia nos periodos: pré-operatorio,
intraoperatorio, 24h de pés-operatério e 72h de pds-operatério. Como demonstrado
previamente na tabela 5.
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Grafico 5 — Concentragbes de leptina (mediana e 3° quartil) nos periodos pré-
operatdrio, intraoperatério, 24h de pds-operatério e 72h de péds-
operatorio, na cirurgia RVM (n= 51), comparando os grupos obito

(n=14) e sobrevivéncia (n=37)
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Legenda: Comparacao das concentragbes hormonais entre os grupos obito e sobrevivéncia. *
Diferenca estatisticamente significante entre os grupos 6bito e sobrevivéncia. Pré= pré-
operatério; Intra= intraoperatério; 24 horas= as 24 horas de pds-operatorio; 72 horas= as 72
horas de pds-operatorio. Os dados estdo expressos como média + desvio padrao.

O gréafico 6 evidencia que, quando os dados sobre a leptina sdo analisados sem
a divisédo entre grupo obito e sobrevivéncia, ha aumento de concentragdo do hormédnio
no periodo de 24 horas e concentracdo diminuida nos periodos pré-operatério,
intraoperatorio e 72 horas de pds-operatorio. Todavia, ndo € observado impacto das

concentracdes de leptina sobre a sobrevivéncia e o 6bito do paciente que realiza RVM.
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Grafico 6 — Concentragdes de leptina (mediana, 1° e 3° quartil) ao longo dos periodos
pré-operatorio, intraoperatorio, 24h de pds-operatério e 72h de pos-

operatorio, na cirurgia RVM (N= 51)
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Legenda: Comparagao das concentragdes hormonais entre os periodos de coleta de dados. Diferenca
estatisticamente significante entre os grupos evidenciada pelas letras diferentes: a; b. Pré=
pré-operatorio; Intra= intraoperatorio; 24 h= as 24 horas de pos-operatorio; 72 h= as 72 horas
de pos-operatorio. Os dados estdo expressos como média + desvio padrao.

A Tabela 6 evidencia a evolugdo do TSH nos periodos pré-operatorio,
intraoperatorio, 24h de pds-operatério e 72h de pds-operatério, conforme os
desfechos 6bito e sobrevivéncia. A comparagao entre 6bito e sobrevivéncia no periodo
pré-operatéorio n&o  apresentou diferenga  estatisticamente  significante,
respectivamente (911,1 £ 1669,7; 386,5 £ 665,9; p-valor= 0,0765). No intraoperatorio
também nao houve diferenca significante entre os grupos oObito e sobrevivéncia,
respectivamente (699,7 + 1233,5; 442,7 + 814,7; p-valor= 0,1441). No periodo de 24
horas de pds-operatorio ndo houve diferenga estatisticamente significante (547,7 +
1470,7; 605,4 £ 887,5; p-valor= 0,0901). Por sua vez, no periodo de 72 horas de pos-
operatorio houve diferenca estatisticamente significante entre o TSH dos grupos 6bito
e sobrevivéncia com maior concentracdo de TSH no grupo sobrevivéncia,
respectivamente (24,4 + 24,9; 216,2 £ 405,7; p-valor= 0,0301). As comparagdes no
grupo geral entre os periodos pré-operatorio, intraoperatério, 24h de pés-operatério e

72h de pés-operatorio nao foram significantes (p-valor= 0,4898).
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Tabela 6 — Concentragdes de TSH em pacientes submetidos a cirurgia RVM (n=41),

conforme os desfechos 6bito (n=10) e sobrevivéncia (n=31)

Desfecho clinico

Obito x Sobrevivéncia

'"TSH Obito | Sobrevivéncia| Geral p-valor
TSH-pré (pg/mL) 0,0765
Mediana 119,8 31,0 68,9
1° Quartil 67,8 15,2 16,0
3° Quartil 585,5 553,6 563,3
Média Aritmética 911,1 386,5 521,0
Desvio Padréao 1669,7 665,9 1020,2
TSH-Intra (pg/mL) 0,1441
Mediana 234,1 27,4 47,3
1° Quartil 254 14,7 15,7
3° Quartil 836,4 518,3 598,9
Média Aritmética 699,7 4427 505,4
Desvio Padrao 1233,5 814,7 923,4
TSH-24hs (pg/mL) 0,0901
Mediana 18,7 79,7 57,9
1° Quartil 10,6 18,1 13,3
3° Quartil 52,3 749,2 650,4
Média Aritmética 547,7 605,4 586,9
Desvio Padréo 1470,7 887,5 1075,5
TSH-72hs (pg/mL) 0,0301*
Mediana 14,6 31,6 26,1
1° Quartil 8,2 15,4 14,7
3° Quartil 29,0 151,1 107,8
Média Aritmética 244 216,2 164,5
Desvio Padréo 249 405,7 355,2
p-valor (pré x intra x 24h x 72h) 0,4898

Legenda ' Valores de referéncia TSH: 0,38 a 5,33 yUl/mL ou 53,2 pg/mL a 746,2 pg/mL.
*p-valor identificado com o teste U de Mann-Whitney. Pré= pré-operatorio; Intra=
intraoperatério; 24 h= as 24 horas de pds-operatério; 72 h= as 72 horas de pds-operatorio.

O grafico 7 evidencia aumento das concentragbes de TSH no grupo

sobrevivéncia, as 72h de pds-operatorio, apresentando diferenga significante quando

comparado com o grupo 6bito no mesmo periodo. Conforme previamente descrito na

tabela 6.
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Grafico 7 — Concentragbes de TSH (mediana, 1° e 3° quartil) nos periodos pré-
operatério, intraoperatério, 24h de pds-operatério e 72h de pos-
operatorio, na cirurgia RVM (N= 41) comparando os grupos 6bito (n=10)

e sobrevivéncia (n=31)
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Legenda: Comparacado das concentragdes hormonais entre os grupos obito e sobrevivéncia. *
Diferenca estatisticamente significante entre os grupos 6bito e sobrevivéncia. Pré= pré-
operatodrio; Intra= intraoperatério; 24 horas= as 24 horas de pds-operatorio; 72 horas= as 72
horas de pds-operatério. Os dados estdo expressos como média + desvio padrao.

O grafico 8 evidencia que nao ha diferenga estatisticamente significante para o
TSH quando analisados todos os pacientes, sem a divisdo entre os grupos ébito e
sobrevivéncia. Nao é observada diferenca entre os periodos de coleta pré-operatdrio,

intraoperatorio, 24h de pds-operatdrio e 72h de pds-operatério (p-valor= 0,4898).
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Grafico 8 — Concentracbes de TSH ao longo dos periodos pré-operatorio,
intraoperatorio, 24h de pods-operatério e 72h de pds-operatédrio
(mediana, 1° e 3° quartil) na cirurgia RVM (N= 41)
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Legenda: Comparacao das concentra¢cdes hormonais entre os periodos de coleta de dados.
Diferenca estatisticamente significante entre os grupos evidenciada pelas letras diferentes: a;
b. Pré= pré-operatério; Intra= intraoperatério; 24 h= as 24 horas de pds-operatério; 72 h= as
72 horas de poés-operatério. Os dados estdo expressos como média + desvio padrao.

A Tabela 7 mostra que nido houve diferenga para os resultados do perfil lipidico
dos pacientes no periodo pré-operatério, conforme os desfechos obito e
sobrevivéncia, respectivamente: colesterol (128,6 * 65,8; 121,1 + 44,8; p-valor=
0,8382), triglicerideos (141,4 £ 92,3; 123,7 £ 99,6; p-valor= 0,3524)., VLDL (28,3 *
18,4; 24,7 £ 19,9; p-valor= 0,3707), HDL (23,3 + 6,2; 28,1 + 15,5; p-valor= 0,2249).
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Tabela 7- Colesterol, Triglicerideos, VLDL, HDL em pacientes submetidos a cirurgia
RVM (n=48), no periodo pré-operatorio, conforme os desfechos obito

(n=14) e sobrevivéncia (n=34)

Desfecho clinico
Obito ‘ Sobrevivéncia| Geral *p-valor
'Colesterol (mg/dl) 0,8382
Mediana 103,5 118,0 115,5
1° Quartil 88,8 90,3 88,5
3° Quartil 154,8 140,8 141,3
Média Aritmética 128,6 121,1 123,3
Desvio Padrao 65,8 44,8 51,2
Triglicerideos (mg/dl) 0,3524
Mediana 98,5 95,0 97,0
1° Quartil 77,5 73,3 73,5
3° Quartil 185,8 132,3 141,5
Média Aritmética 141,4 123,7 128,9
Desvio Padrao 92,3 99,6 96,9
VLDL (mg/dl) 0,3707
Mediana 19,5 19,0 19,0
1° Quartil 15,8 14,3 12,5
3° Quartil 37,3 26,5 25,5
Média Aritmética 28,3 24,7 221
Desvio Padrao 18,4 19,9 16,0
"HDL (mg/dl) 0,2249
Mediana 24,2 27,0 24,8
1° Quartil 21,0 20,3 17,2
3° Quartil 26,2 30,8 28,4
Média Aritmética 23,3 28,1 23,5
Desvio Padrao 6,2 15,5 6,9

Legenda: 'Valores de referéncia: HDL= 30 - 85 mg/dl. VLDL < 129 mg/dl. Triglicerideos < 150 mg/dI.
Colesterol < 200 mg/dl. *p-valor identificado pelo teste U de Mann-Whitney.
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5 DISCUSSAO

Acerca dos dados sociodemograficos, é possivel observar que a maior parte
dos participantes do estudo foi do sexo masculino, de cor/raga branca e apresentou
renda entre 1 e 2 salarios-minimos. Tal perfil converge com o que tem sido observado
por outros autores (BARCELLOS et al, 2021; CARVALHO; SILVA, 2022;
DORDETTO; PINTO; ROSA, 2016; REIS et al., 2019). A maior parte dos pacientes
negou tabagismo atual ou pregresso, bem como negou etilismo, fatores de risco
conhecidos para doengas cardiovasculares (AVEZUM; PIEGAS; PEREIRA, 2005;
BARCELLOS et al., 2021; CARVALHO; SILVA, 2022; REIS et al., 2019).

Acerca das comorbidades, foi observado que mais de 90% dos pacientes
referiram diagnostico prévio de HAS em ambos os grupos, 6bito e sobrevivéncia.
Estudos evidenciam que a HAS autorreferida € uma medida valida para declarar a
prevaléncia de doencas cronicas. O tratamento da HAS esta associado com a redugao
da incidéncia de AVC e de IM, todavia é possivel observar uma pequena parcela da
populacdo que apresenta a doencga, mas desconhece o seu diagndstico. Isso esta
associado a fatores como escolaridade, renda e moradia em regides urbanas ou
rurais, que podem interferir no acesso a servigos de saude e ao diagnostico (MALTA
et al., 2018; NOGUEIRA et al., 2010).

Quanto aos eventos cardiovasculares adversos prévios a maior parte dos
pacientes de ambos os grupos, obito e sobrevivéncia, referiu IM prévio e negou AVC
prévio. Estudos prévio realizados no Brasil, evidenciam que as intervencdes
coronarias percutaneas para tratamento de IM foram de 20,4% em 2008 para 40,7%
em 2019, e a maioria das intervengdes coronarias percutdneas passaram a ser
descritas como nao primarias o0 que caracteriza a recorréncia de IM na populacao
(OLIVEIRA et al., 2022). Estudos internacionais evidenciam que apods a primeira
hospitalizagdo por IC o prognéstico piora, bem como o risco de uma nova
hospitalizagdo por IC. Ademais esse achado corrobora com a alta porcentagem de
participantes com dislipidemia, devido a sua importancia na fisiopatologia da IC (BUI,;
HORWICH; FONAROW, 2011).

Acerca do DM como comorbidade, foi possivel observar que a maior parte dos
pacientes de ambos os grupos negou esse diagnostico. Dados de 2021 evidenciam

que a mortalidade por DCV causada pelo diabetes aumentou, passando de 50.812
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mortes em 1990 para 80.754 mortes em 2019 (OLIVEIRA et al., 2022). Também foi
observada baixa porcentagem de pacientes autodeclarados com IRC e com anemia.
Pessoas com DRC apresentam maior risco cardiovascular quando comparadas com
pessoas sem DRC. A presencga de DRC esta associada com uma menor sobrevivéncia
em dois anos em pessoas com DAC, IM e IC (CHEN; KNICELY; MORGAN E. GRAMS,
2019). Ademais, a anemia também & uma comorbidade associada a risco aumentado
de 6bito por DCV, porém, nao apresentou alta prevaléncia entre os pacientes incluidos
no estudo (HANNA; STREJA; KALANTAR-ZADEH, 2021).

Sobre a analise hormonal, foi possivel observar, diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos obito e sobrevivéncia, apenas os seguintes horménios
com seus respectivos periodos de coleta: insulina no periodo intraoperatorio (p-valor=
0.0233); adiponectina em todos os periodos de coleta - pré-operatorio (p-valor=
0.0061), intraoperatorio (p-valor= 0.0055), 24 h de pds-operatério (p-valor= 0.0092) e
72 h de pés-operatdrio (p-valor= 0.0006); e TSH apenas as 72 h de pos-operatorio
(p-valor= 0.0301).

Sobre a insulina é possivel observar que o grupo sobrevivéncia apresentou
maior concentragao de insulina no periodo intraoperatorio. Dessa maneira, € possivel
afirmar que a maior concentracao de insulina intraoperatoério apresenta impacto sobre
o risco de Obito dentro de até um ano apos a cirurgia RVM. Entretanto a hiperglicemia
esta diretamente relacionada a resisténcia a insulina, representando importante papel
no risco de desenvolvimento de DCV (GRUZDEVA et al., 2017).

Estudos tem evidenciado que a hiperinsulinemia estimula a expressado do
trocador sddio-hidrogénio, o que conduz a retengéo de sodio pelos rins e retengéo de
liquidos e de glicose. A inibicao do cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2) melhora
a resisténcia a insulina por meio da diminuicdo da toxicidade da glicose com a
estimulacdo de sua excrecdo urinaria. Ademais, a inibicdo do SGLT2 bloqueia a
ativagdo do trocador sodio-hidrogénio. Assim, € possivel observar que existem vias
de sinalizacdo sendo investigadas para proporcionar um melhor controle da
resisténcia a insulina e da hiperinsulinemia (BURCHFIEL et al., 1998; TANAKA et al.,
2022; ZHANG et al., 2023). Mais estudos sao necessarios para compreender o
aumento das concentragdes de insulina no periodo intraoperatério da cirurgia RVM.
Uma associagao possivel é que a perda de sangue causada por essa cirurgia de

grande porte leve a um aumento das concentragdes de insulina como mecanismo
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compensatério a hipovolemia, promovendo vasoconstricdo e diminuicdo da
disponibilidade de 6xido nitrico (KOSMAS et al., 2023).

E necessario rememorar que os pacientes que passaram pela cirurgia RVM
mantiveram jejum pré-operatorio prolongado, de 22 horas do dia anterior até o horario
da cirurgia - que poderia ocorrer pela manha ou no periodo da tarde. Nesse contexto
os pacientes foram mantidos entre 08 até 16 horas de jejum, o que caracteriza jejum
prolongado que leva ao consumo das reservas de glicogénio e posteriormente a
oxidagao de acidos graxos (CAMPOS et al., 2018).

O miocardio exige grande quantidade de energia, por isso ele produz e hidrolisa
altas taxas de ATP. Devido a sua alta demanda energética, o musculo cardiaco
apresenta versatilidade quanto as suas fontes de producédo de energia, utilizando
acidos graxos, glicose, lactato e corpos cetbnicos para gerar ATP. Estudos
evidenciam que a B-oxidag&o de acidos graxos gera maior quantidade de ATP do que
a oxidagao da glicose, porém a [3-oxidagao de acidos graxos exige a necessidade de
maior quantidade de oxigénio do que a oxidacao de carboidratos. Dessa maneira, uma
dependéncia miocardica aumentada de acidos graxos, ao invés dos carboidratos
como combustivel, leva a diminuicdo da eficiéncia cardiaca, por seu alto consumo de
oxigénio (HAGERMAN et al., 2024; JASWAL et al., 2011; MCDANIEL et al., 1981).

Nesse contexto, o papel da insulina se mostra relevante por ser o horménio que
possibilita ao miocardio a utilizacdo da glicose enquanto fonte de energia. Assim,
considerando-se 0 jejum e O estresse cirurgico, o paciente que possui maiores
concentragdes de insulina apresenta maior produgéo de ATP pela oxidagao da glicose
do que pela oxidacao de acidos graxos. Dessa maneira, reduz o consumo miocardico
de oxigénio e melhora a eficiéncia cardiaca, diminuindo o risco de eventos cardiacos
adversos apos a cirurgia. (HAGERMAN et al., 2024; JASWAL et al., 2011; MCDANIEL
et al., 1981).

Sobre a adiponectina, € possivel observar que em todos os periodos de coleta
houve diferenca entre os grupos 6bito e sobrevivéncia, sendo as concentracbes mais
elevadas de adiponectina encontrados no grupo 6bito. Todavia, esse dado se mostra
pouco explorado na literatura, tendo em vista que os efeitos benéficos da adiponectina
ja sdo bem elucidados, mas nao suas associagdbes com 0 mau progndstico
cardiovascular.

Ja foi observado que em pessoas com DAC, concentragdes aumentadas de

adiponectina estdo associados com desfechos clinicos adversos. A partir disso, existe
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uma suspeita de que o tecido adiposo epicardico contribua com a funcio cardiaca, de
forma ainda ndo explorada (ANTONOPOULOS et al., 2016). Sabe-se que a
adiponectina apresenta efeitos antiateroscleréticos e anti-inflamatérios, diminuindo
danos microvasculares causados pela inflamagao crénica, o que diminui o risco de
DAC. Ela inibe a acumulagao lipidica por macrofagos por meio das proteinas AdipoR1,
AdipoR2 e APPL1, enquanto regula a inflamagao associada por meio da AdipoR1 e
da AdipoR2. Essa agao caracteriza o efeito antiaterosclerético da adiponectina, pois
impede a transformacao dos macréfagos em células espumosas (LI et al., 2024a).

Autores sugerem que a secre¢cdo aumentada de adiponectina em pacientes
com doenga cardiovascular esta associada a uma tentativa do organismo de defender
orgaos vitais, resistir a inflamacgado intensa e a morte celular em massa. Ja foi
observado que altas concentragbes de adiponectina também estdo presentes em
pacientes com doencas inflamatdrias intestinais, artrite reumatoide e doenca renal
cronica e que nesse contexto, ela também estaria associada a progressao dessas
doencas. A adiponectina ja foi apontada como um preditor de mortalidade
cardiovascular e também ja foi associada positivamente com o dano ao ventriculo
esquerdo em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica. Todavia, os estudos ainda
nao sao conclusivos em explicar o seu papel como biomarcador do progndstico
cardiovascular negativo (CHRISTOU et al., 2023; KITAOKA et al., 2010; LI et al.,
2024a; MENZAGHI; TRISCHITTA, 2018).

Um estudo realizado na Grécia com 41 pacientes de sexo masculino, nao
diabéticos, agendados para cirurgia cardiotoracica evidenciou que o aumento da
expressao de mRNA de adiponectina no tecido adiposo epicardico do ventriculo
esquerdo foi associado a diminuigdo da funcao sistélica do ventriculo esquerdo. No
estudo em questao, foram coletadas amostras no periodo pré-operatério, um dia antes
da realizagéo da cirurgia e tecido adiposo epicardico durante a cirurgia. Logo, a
associacao da adiponectina com a funcao ventricular foi realizada com resultados de
exames complementares realizados pelo paciente e com as biopsias (CHRISTOU et
al., 2023).

O mesmo estudo observou uma relagdo inversa entre as concentragoes
plasmaticas de adiponectina e a fragdo de ejecdo ventricular esquerda, devido ao
aumento da adiponectina em pacientes com insuficiéncia ventricular esquerda, como
ja foi observado em estudos prévios (CAVUSOGLU et al., 2008; CHRISTOU et al.,
2023; TANG et al., 2014; TENGIZ et al., 2013). A hipétese mais aceita € a de que a
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elevagdo da producdo de adiponectina é uma resposta contrarregulatoria a
insuficiéncia miocardica, uma vez que a adiponectina apresenta efeitos benéficos na
fungao sistélica por meio de mecanismo antioxidante e por meio da producao de fator
de crescimento endotelial vascular dependente de AMPK (CHRISTOU et al., 2023;
ESSICK et al., 2013; SHIMANO et al., 2010).

Um estudo realizado com 77 pacientes indicados para a realizagdo de implante
transcateter de valvula aodrtica, buscou analisar se a adiponectina € um biomarcador
de mortalidade nesses pacientes (WALPOT et al., 2022). Foi observado que as
concentracdes de adiponectina foram elevados nos pacientes que faleceram apds o
procedimento. O tempo de seguimento médio foi de 1779 dias, periodo em que foram
a oObito 22 pacientes. No contexto do estudo, os participantes eram idosos, com uma
idade média e desvio padrao de 80,8 + 7,3 anos. Assim, os autores ressaltaram o
papel da adiponectina como biomarcador de fragilidade (KIZER et al., 2010;
NAGASAWA et al., 2018; WALPOT et al., 2022) e também como um preditor de
mortalidade apo6s implante transcateter de valvula adrtica. O estudo justifica esse
papel biomarcador por meio da associacdo da adiponectina com a calcificacdo da
valva aodrtica e com a diminuicido dos seus efeitos cardioprotetores em pessoas idosas
(WALPOT et al., 2022).

Um estudo de 2021 realizado com ratos submetidos a CEC e a administragao
do AdipoRon, um agonista sintético dos receptores de adiponectina, observou que o
AdipoRon ativa significativamente o AMPK. Para os autores, o AMPK se caracteriza
como o principal mediador dos efeitos anti-inflamatérios e cardioprotetores
desencadeados pela sinalizacdo dos receptores de adiponectina. No modelo
proposto, nao foi analisado se o aumento do estimulo aos receptores de adiponectina
possuia associagao com o o6bito pods-operatorio (JENKE et al., 2021). Entretanto,
estudo realizado em 2010 com 836 pacientes ndo diabéticos submetidos a cirurgia
cardiaca, associou positivamente altas concentracdes de adiponectina com o 6bito
apods cirurgia cardiaca no intervalo de 31 a 365 dias apds a realizagao da cirurgia
(MIKKELSEN et al., 2010).

Em estudo prospectivo com 1890 pacientes com DAC, a adiponectina elevada
foi associada com o risco de eventos cardiovasculares futuros, sendo definida pelo
autor como um marcador de evento cardiaco adverso (SCHNABEL et al., 2008). Em
outro estudo, realizado em 2009 com 99 pacientes com insuficiéncia cardiaca, o uso

de betabloqueadores por pacientes com IC foi significativamente associado ao nivel
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mais baixo de adiponectina, quando comparado a pacientes com IC que nao faziam
uso de betabloqueadores (BIOLO et al., 2010). Isso indica que o controle de fatores
de confusao — como os medicamentos em uso pelo paciente — sao determinantes para
0 prognostico do paciente e para a diminui¢gao de viés na analise de adiponectina.

Para os autores, as concentragdes elevadas de adiponectina em pacientes com
IC ocorre devido a uma resposta compensatoria, na tentativa de mitigar fatores
adversos na fungédo do ventriculo esquerdo e promover o consumo de glicose pelo
miocardio. Dessa, forma seria diminuida a demanda de oxigénio pelo musculo (BIOLO
et al., 2010). Outros autores também reforcam a ideia de uma agéo contrarreguladora
da adiponectina. Todavia o papel da adiponectina como preditor do risco de 6bito pos-
operatério em cirurgias cardiacas e como preditor de eventos cardiacos adversos em
pacientes com IC, merece ser melhor elucidado (BIOLO et al., 2010; CAVUSOGLU et
al., 2006; KISTORP et al., 2005; MIKKELSEN et al., 2010; SCHNABEL et al., 2008).

Quanto ao TSH, houve diferenga significativa no periodo de 72 horas de pods-
operatério. Nesse periodo de coleta, o grupo sobrevivéncia apresentou maiores
concentracdes de TSH do que o grupo o6bito. Foi observada uma variagao semelhante
do TSH em um estudo de 2022, realizado com 58 lactentes com menos de 1 ano de
idade. No estudo, as amostras de sangue foram coletadas dos pacientes em periodos
semelhantes aos que coletamos na presente tese: 24 horas antes da cirurgia, 24 horas
apo6s a cirurgia, 48 horas apds a cirurgia e 72 horas apds a cirurgia. Todavia, foi
observado que as 72 horas de pds-operatoério as concentragdes de TSH aumentaram,
mas nao retornaram as concentracdes pré-operatorios. Em nosso estudo, apos 72
horas, as concentragcbes de TSH retornaram as concentracbes pré-operatérios no
grupo sobrevivéncia, enquanto no grupo 6bito as concentragdes de TSH aumentaram
no periodo intraoperatorio e depois diminuiram para valores menores do que os
apresentados no pré-operatério (LIN et al., 2023).

Outro estudo, desenvolvido com criancas de 14 anos ou menos que se
submeteram a cirurgia cardiaca com CEC para doencas cardiacas congénitas
observou essa mesma tendéncia de diminuicdo do TSH no periodo intraoperatério,
com retorno das concentragdes de TSH as 72 horas de pés-operatério. Além disso,
como também foi observado pela presente tese, a diminui¢gdo continua do TSH as 24
horas e as 72 horas de pds-operatorio teve relagdo com eventos cardiacos adversos.
Concentragdes baixas de hormodnios tireoidianos ja foram relacionados com

concentracdes aumentadas de citocinas pro-inflamatdrias. Dessa, forma o estresse
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cirurgico esta relacionado a resposta inflamatoéria generalizada e a faléncia de érgéos.
Dessa maneira, baixas concentracbes de TSH, foram considerados preditivos de
eventos cardiacos pos-operatorios e mortalidade cardiovascular (AL-SOFYANI et al.,
2022; GABRIEL; GABRIEL, 2013; HAAS et al., 2006). E importante assinalar que ndo
foram utilizados antissépticos cirurgicos a base de iodo nos participantes da pesquisa.
A antissepsia da pele foi realizada com clorexidina degermante a 2% e com clorexidina
alcodlica a 0,5%.

Outro estudo realizado com 256 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
maiores de 18 anos nao encontrou associagao entre concentracdes de TSH e a taxa
de mortalidade (TOTH et al., 2022). Todavia, um estudo com 1103 participantes
associou concentragdes mais altas de TSH com a aterosclerose (YANG et al., 2019),
0 que vai ao encontro do que foi observado no grupo 6bito do presente estudo, que
apresentou altas concentragdes de TSH no periodo pré-operatorio. Os autores
associam esse aumento do TSH ao hipotireoidismo subclinico, que contribuiria com a
aterosclerose alterando o metabolismo lipidico, estimulando a agdo macrofagica,
neutrofilica e a produgdo de citocinas inflamatérias (RANDOLPH, 2014; SWIRSKI,
NAHRENDOREF, 2013; YANG et al., 2019).

Ademais, outro estudo realizado com 146 pacientes adultos submetidos a
cirurgia cardiaca, relacionou o TSH elevado com a mortalidade em até 30 dias e apds
30 dias (WANG et al., 2022). A elevacao das concentragdes de TSH tem sido descrita
como relacionada a piores desfechos de pacientes criticos por ter efeitos no aumento
da resisténcia vascular sistémica, na diminuicdo da contratilidade cardiaca, na
reducdo do débito cardiaco, na aterosclerose e na redugao da sobrevivéncia do
paciente cardiaco (CHEN et al., 2014; MINGOTE et al., 2012; WANG et al., 2022).

O hipotireoidismo subclinico é caracterizado por concentragées normais ou
pouco elevadas de TSH sanguineo com concentra¢gdes normais de T4 (MOON et al.,
2018). Um estudo com 395 pacientes eutireoideos e 66 com hipotireoidismo clinico e
com um periodo médio de acompanhamento de 7,6 anos identificou que pacientes
com hipotireoidismo subclinico no periodo pré-operatério apresentaram maior
mortalidade por todas as causas e maior mortalidade cardiovascular apés RVM do
que os pacientes eutireoideos (KIM et al., 2020). Com base nesses achados,
hipotetizamos que os pacientes do grupo Obito — que apresentavam altas
concentracbes de TSH no periodo pré-operatério — eram pacientes com



56

hipotireoidismo subclinico n&o tratado, o que resultou na menor sobrevivéncia desse
grupo.

Ja é conhecido o efeito dos horménios tireoidianos sobre a resisténcia vascular
sistémica, por meio do estimulo de receptores adrenérgicos e por meia da liberagao
de vasodilatadores. Também ja existem evidéncias fortes de que o hipotireoidismo
subclinico afeta o prognostico cardiovascular do paciente que € submetido a RVM.
Todavia, nao existe consenso sobre a suplementagdo com horménios tireoidianos no
periodo pré-operatorio de cirurgias cardiacas (AL-SOFYANI et al., 2022; KIM et al.,
2020; MOON et al., 2018). Assim, ressalta-se a necessidade de mais estudos nesse
campo, tendo em vista promover uma pratica clinica que melhore a sobrevivéncia do
paciente que passa por cirurgia cardiaca.

Outro aspecto que demanda analise é a sindrome do T3 baixo que demonstra
associagao com o pior prognéstico cardiovascular. Um estudo realizado com 875
pacientes que realizaram a cirurgia RVM sem circulac&o extracorpérea, observou que
menores concentragdes de T3 estavam associadas com maior risco de fibrilagao atrial
no periodo pods-operatorio. Isso foi relacionado com o importante papel de T3 para a
manutengdo da homeostase de calcio dentro dos cardiomidcitos, mediando o
sequestro de calcio para o reticulo sarcoplasmatico durante a diastole e estimulando
sua liberacao na sistole (LI et al., 2024Db).

Outro estudo realizado com 171 pacientes relacionou a sindrome do T3 baixo
com o risco aumentado de lesédo renal aguda em pacientes que realizaram a cirurgia
RVM (LANG et al., 2022). Todavia, um estudo realizado com 214 coracbes de
doadores nao transplantaveis em estagio terminal de IC, observou que o
hipotireoidismo ndo apresentou contribuicdo para a piora da funcdo de contragao
cardiaca. Isso € justificado pelos autores pela diminuicdo da disponibilidade da
desiodinase tipo 2 e aumento da disponibilidade da desiodinase tipo 3 nos
cardiomidcitos, devido a hipdxia e inflamagao promovida pela IC. A desiodinase tipo 3
€ aumentada por estimulo do Fator Induzivel por Hipdxia. Assim, ela diminui as
concentracdes celulares de T3, o consumo de oxigénio e o metabolismo celular
(DIANO; HORVATH, 2008; SAAD et al., 2022). Entretanto, limitacbes técnicas
impediram a analise de T3 e T4 no presente estudo, o que ndo nos permite uma
analise acurada acerca das concentracdes de T3 e T4.

Por ultimo, ndo houve resultados significantes quando foram comparadas as

concentracbes de leptina entre os grupos Obito e sobrevivéncia. Todavia na
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comparacgao longitudinal, entre os periodos de coleta de amostras, houve um pico de
leptina as 24 horas de pos-operatério. E possivel associar esse aumento da
concentracado de leptina ao processo de remodelamento cardiaco ao qual ela esta
associada no pos-operatorio da cirurgia RVM (KAIN et al., 2018; SAWAGUCHI et al.,
2019). O aumento da leptina as 24 horas de poOs-operatorio também pode estar
associado ao estresse cirurgico e a inibicdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal no
periodo pds-operatério. A leptina atua por meio de feedback negativo no eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal e tem um ritmo circadiano inverso ao do cortisol. Dessa
maneira € sugerido que a leptina pode atuar inibindo a agdo de glicocorticoides no
contexto do estresse, contribuindo para a manutencdo da homeostase
(ASCHBACHER et al., 2014; WERDERMANN et al., 2021).
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6 LIMITAGOES DO ESTUDO

Nesse estudo algumas limitacbes podem ser elencadas, pois tivessem sido
melhor controladas haveria um melhor controle de viés e uma amostragem mais
homogénea. Uma limitagcdo a ser mencionada € o uso de betabloqueadores pelos
pacientes. Nao houve uniformidade na coleta dos dados acerca dos medicamentos
utilizados pelos pacientes, assim essa informacgao foi excluida na analise, devido a
falha na coleta.

Também ha o fato de que foram convidados a participar da pesquisa todos os
pacientes com condi¢des psiquicas de compreender o TCLE e responder a entrevista
estruturada. Todavia, ndo foram excluidos pacientes com comorbidades como
diabetes mellitus. Uma analise posterior levou a reflexdo de que: para investigar o
papel biomarcador da adiponectina e evitar controvérsias geradas por comorbidades
que podem influenciar nos mecanismos de sinalizagdo da adiponectina, talvez tivesse
sido melhor excluir pacientes com diabetes.

Outra limitacdo do estudo foi a sua execug¢ao apenas por duas académicas de
doutorado com projetos distintos, como explicado na metodologia. Um projeto desse
porte exige uma equipe preparada para proporcionar um acompanhamento mais
controlado do paciente. Bem como, seria necessario ter exames padronizados
coletados no pré-operatério e no pds-operatério, como o ecocardiograma. Tal dado
nao se fez presente nesse estudo, pois a maioria dos pacientes ndo apresentava os
exames no momento da internacdo no CTI cardiaco e nao havia dados no sistema do
hospital sobre esse exame complementar.

Ainda, os dados da glicemia foram obtidos de registros realizados no
prontuario, pela equipe de enfermagem do CTI cardiaco. Todavia, ndo conseguimos
um registro padronizado referente aos periodos de coleta. Por isso optamos por
utilizar apenas os dados dos pacientes que apresentavam registro de glicemia as 06
horas da manha do dia seguinte a cirurgia. Ademais, limitagdes técnicas impediram
as analises de T3 e T4. Dessa forma, s6 foi possivel apresentar os resultados da
analise de TSH.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Nosso trabalho caracterizou o perfil hormonal de pacientes que passaram pela
cirurgia RVM. As alteragbes hormonais encontradas parecem se correlacionar com a
sobrevivéncia dos pacientes. A adiponectina foi o horménio com resultados mais
significativos, apresentando diferenca em todos os periodos de coleta. E possivel que
sua presenga aumentada nos pacientes do grupo 6bito esteja associada a uma agao
contrarreguladora da adiponectina em prol de diminuir o estado pré-inflamatério e de
promover melhora na fungao sistdlica. Entretanto, ndo s&do apresentados dados
conclusivos a esse respeito e esse papel da adiponectina precisa ser melhor
esclarecido na literatura.

Acerca do TSH, é possivel assinalar que ele apresentou maiores
concentragbes hormonais no grupo sobrevivéncia as 72 horas de pos-operatorio.
Todavia, no pré-operatorio € no intraoperatério as concentracbes de TSH foram
maiores no grupo Obito. Hipotetizamos que os pacientes do grupo o&bito
apresentassem, no pré-operatorio, um estado de hipotireoidismo subclinico e que
esse fator tenha influenciado no risco de ébito em até 1 ano apos a cirurgia RVM.

A insulina apresentou maior concentragédo plasmatica no grupo sobrevivéncia
no intraoperatério, tal achado pode indicar um mecanismo compensatério a perda de
volume sanguineo durante a cirurgia e também um mecanismo que possibilita ao
miocardio a oxidagao da glicose e menor consumo de oxigénio durante a cirurgia.

Nado foram encontradas diferengas significativas entre os grupos o6bito e
sobrevivéncia, quando analisada a leptina. Isso indica que a leptina ndo apresenta
papel biomarcador para o risco de 6bito do paciente que realiza a cirurgia RVM.

Portanto, sdo necessarios mais estudos para complementar essas analises e
identificar as vias hormonais que participam desses processos e influenciam na

sobrevivéncia do paciente que passa pela cirurgia RVM.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

Vocé esta sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) da pesquisa
denominada Correlagao entre concentragdoes plasmaticas de adiponectina,
leptina, vitamina D e a recuperagao poés-operatéria do paciente cardiaco,
realizada no ambito do Programa de Pés-graduagao em Fisiopatologia Clinica e
Experimental e que diz respeito a uma Tese de Doutorado.

1. OBJETIVO: Analisar as concentragbes hormonais de leptina, adiponectina
e VD em pacientes que passam por cirurgia cardiovascular, correlacionando com
achados clinicos de eletrocardiograma, ecocardiograma, teste ergométrico,
incidéncia de eventos cardiovasculares com potencial de letalidade como fibrilagao
atrial (FA), taquicardia ventricular (TV), atividade elétrica sem pulso (AESP),
assistoliae desfecho do quadro clinico.

2. PROCEDIMENTOS: a sua participagao ocorrera antes, durante e apés a
cirurgia. Antes da cirurgia, no pré-operatoério, o sr./sra. respondera uma entrevista
sobre seu histérico de saude, tera avaliacéo do seu indice de Massa Corporal (IMC),
indice de Adiposidade corporal (IAC), indice de Massa Muscular Esquelética
Apendicular (IMMEA) e risco cardiaco e cirurgico, através de instrumentos
especificos como o da American Society of Anesthesiologists (ASA), indice de Risco
Cardiaco Revisado (RCRI) e a escala da New York Heart Association (NYHA). Apos
essa avaliagado osr. /sra. tera seu sangue coletado para analise de hormdnio e
seguira o fluxo normal de internagao e atengao hospitalar. Durante a cirurgia o seu
sangue sera coletado uma vez. Apds a cirurgia, acompanharemos o0s parametros
de Ventilagdo Mecanica, tipo de dieta utilizada pelo sr. /sra., e coletaremos o seu
sangue 24 horas, 7 dias, 30 dias e 90 dias ap6s o procedimento cirurgico. Além disso,
acompanharemos o sr. /sra. durante 3 meses apds a cirurgia, tendo acesso aos
resultados dos exames cardiologicos realizados.

3. POTENCIAIS RISCOS E BENEFICIOS: Toda pesquisa oferece algum tipo
de risco. Nesta pesquisa, o risco pode ser avaliado como minimo, uma vez que
faremos uso de dados que ja sdo coletados do paciente cardiaco e ainda
ampliaremos o numero de avaliagdes. Isto €, pode haver risco deansiedade, devido
a participacdo em um estudo e do maior conhecimento sobre alteracbes em seu
estado de saude. Além disso, o sr. /sra. pode apresentar vermelhiddo, dor e
equimoses na regido em que for coletado o sangue ou apresentar sintomas de
infeccdo sistémica, como febre, calafrios, dificuldade respiratéria, tremores e
pressao alta. Objetivando minimizar esses riscos, o sr. /sra. tem a possibilidade de
garantia de que sera realizada a devida limpeza da pele e do cateter de infusédo
venosa com solugao antisséptica alcodlica (alcool 70%), para minimizar o risco de
infeccdo de corrente sanguinea. Caso queiradesistir de participar da pesquisa em
qualguer momento, ndo sofrera nenhum dano por isso. Por outro lado, sao
esperados os seguintes beneficios da participacdo na pesquisa: o sr. /sra. podera
ter acesso as suas concentracbes hormonais de leptina, adiponectina e fatores
inflamatérios que nao sdao comumente dosados em pacientes, tendo maior
conhecimento de seu estado de saude. Além disso, o sr. /sra. podera contribuircom
o desenvolvimento da pesquisa cientifica e incentivar a realizagado de pesquisas que
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promovam melhor atengao aos pacientes cardiacos cirurgicos.

4. GARANTIA DE SIGILO: os dados da pesquisa serao
publicados/divulgados em livros e revistas cientificas. Asseguramos que a sua
privacidade sera respeitada e 0 seu nome ou qualquer informagéo que possa, de
alguma forma, o (a) identificar, sera mantida em sigilo. O (a) pesquisador (a)
responsavel se compromete a manter os dados da pesquisa em arquivo, sob sua
guarda e responsabilidade, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos apos o término
da pesquisa.

5.LIBERDADE DE RECUSA: a sua participacao neste estudo € voluntaria e
nao é obrigatoria. Vocé podera se recusar a participar do estudo ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar. Se desejar sair da
pesquisa vocé nao sofrera qualquer prejuizo.

6. CUSTOS, REMUNERACAOQ E INDENIZACAOQ: a participacéo neste estudo
nao tera custos adicionais para vocé. Também nao havera qualquer tipo de
pagamento devido a sua participagdo no estudo. Fica garantida indenizagdo em
casos de danos, comprovadamente decorrentes da participagdo na pesquisa, nos
termos da Lei e dentro do escopo do Sistema unico de Saude.

7. ESCLARECIMENTOS ADICIONAIS, CRITICAS, SUGESTOES E
RECLAMACOES:

Vocé recebera uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
e a outra ficara como(a) pesquisador(a). Caso vocé concorde em participar, as
paginas serao rubricadas e a ultima pagina sera assinada por vocé e pelo(a)
pesquisador(a). O(a) pesquisador(a) garante a vocé livre acesso a todas as
informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias.
Vocé podera ter acesso ao(a) pesquisador(a) Alana Galvao Costa Guimaraes pelo
telefone (22)9-8117-0415 ou pelo e- mail: alana.costa@outlook.com. Se vocé tiver
alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa,podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario PedroErnesto/UERJ.
Av. Vinte e Oito de Setembro, 77 Térreo - Vila Isabel - Cep 20551-030. TEL: 21
2868-8253 — Email: cep-hupe@uerj.br.

CONSENTIMENTO

Eu, li e concordo em participar da
pesquisa.



mailto:alana.costa@outlook.com
mailto:cep-hupe@uerj.br

Assinatura do(a) participante Data: /__/

Eu, obtive de forma apropriada e
voluntaria oConsentimento Livre e Esclarecido do(a) participante da pesquisa.

Assinatura do(a) pesquisador(a) Data:__ /_/
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)

)

Nome: Prontuario:

Peso: Altura: Data da IH:

Sexo: Cor: Idade: Religido:
Condig¢des de moradia Profissao
Rural( ) urbana( ) com saneamento( ) sem saneamento( )
Escolaridade
Fundamental Fundamental Médio Médio Superior Superior
Completo Incompleto E:())mpleto |(n)completo Completo () Incompleto
0) () ()
Renda

<1 salario () >1 e| >2e<3| >3e<4() >4 e| >5e<6(| >6e<7()

<2() | () <5() )

Estado civil: casado/a( ) divorciado/a( ) viuvo/a( ) solteiro/a( )
Comorbidades

HAS () DMII () AVE () IAM () Anemia ( | Dislipidemia( | IRC ()

Cirurgia proposta

Risco cirurgico

Tempo de cc

Tempo de cec

amiodarona ( ) out

ro:

Medica¢bes em uso: losartana( ) atenolol ( ) aas( ) insulina ( ) captopril( ) enalapril( ) metoprolol(
) propranolol( ) furosemida( ) hidroclorotiazida( ) sinvastatina ( ) rosuvastatina ( ) isossorbida ()

Tabagista: sim () n

ao() Tempo

Magos/dia

)

Etilista: sim( ) nao(

Tempo

N° de vezes na
semana

Dispositivos em uso

Pré-op: cve( ) pam( ) avp( ) macroneb( ) vni( ) hd( ) cateter hd( ) cvd( ) n° total:

Intra-op: toto/tqt( ) cve( ) pam( ) avp( ) dreno mediast( ) cvd( ) hd( ) cateter hd( ) n° total:

Pds-op:
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24h Tot( ) cve( ) pam( ) avp( ) dreno mediast( ) cvd( ) hd( ) cateter hd( ) n° total:

72h Tot( ) cve( ) pam( ) avp( ) dreno mediast( ) cvd( ) hd( ) cateter hd( ) n° total:

N° DE DIAS EM USO: TOT/TQT( ) CVC( ) PAM( ) AVP( ) DRENO MEDIAST( ) CVD( ) HD( )
CATETER HD( )

Consumo de enlatados por semana

1x ou menos( ) entre 2 e 3( ) entre 3 e 4( ) entre 4 e 5( ) mais que 5x na semana( ) ndo soube informar

()

Uso de recipientes de plastico por semana

1x ou menos( ) entre 2 e 3( ) entre 3 e 4( ) entre 4 e 5( ) mais que 5x na semana( ) ndo soube informar

()

Uso de filme plastico de pvc

1x ou menos( ) entre 2 e 3( ) entre 3 e 4( ) entre 4 e 5( ) mais que 5x na semana( ) nao soube informar

()

Recipientes tem selo bpa free? | Sim( ) ndo( ) Ja ouviu Sim(') ndo( )
N3 be inf falar
ao soube informar () no bpa?
Dados ecocardiograma
Dve: Dvd: Dae: Dad:
Diametro diastdlico | Diametro  sistélico | Massa do ve: Fracdo de ejecao do ve:
ve: ve:
Fracao de Espessura do siv: Diametro diastodlico | Diametro da aorta:
encurtamento do vd:
ve:
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Edited by Malcolm D. Tingle This systematic review explored the literature pertaining to patient exposure to bisphenol A (BPA) through
medical-hospital devices. The acronym PICO: Patient (Medical-hospital devices), Intervention/Exposure
(Bisphenol A), Comparison (Different grades of exposure) and Outcome (Assessment of exposure levels) was
used. The databases used were LILACS, IBECS, MEDLINE, Capes Journal Portal, Food Science Source, FSTA and
CINAHL with Full Text from EBSCO, Embase and Scopus by Elsevier, Web of Science and SCIELO. A total of 9747
references were found. After removing duplicate records, 7129 studies remained. After applying exclusion
criteria and qualitative analysis, 12 articles remained. Studies have shown associations between the use of
medical-hospital devices and patients’ exposure to BPA. For chronic renal patients, there was an association
between plasma BPA and disease severity. This review identifies that exposure to BPA is increased after the use of
medical-hospital devices. More studies that address the clinical outcome of patients exposed to medical-hospital
materials containing BPA are needed.

Keywards:

Bisphenol A (BPA)
Endocrine-disrupting chemicals
Medical-hospital devices
Systematic review

1. Introduction equipment, tracheal tubes, gloves, and intravenous -catheters

(Iribarne-Duran et al., 2019; Matthieu et al., 2003).

Endocrine disruptorsare of greatconcern in the scientific community
because many studies suggest that they can be harmful to several species
(Rochester and Bolden, 2015; Kim et al., 2019; Repossi et al, 2016; Niu
et al., 2020). BPA is an endocrine disruptor that was first synthesized in
1891 to produce polycarbonate (PC) and epoxy resins (Repossi et al,
2016; Jalal et al., 2017; Turgut et al., 2016; Cimmino et al., 2020).

This monomer is part of many products, such as children’s toys,
plastic pots, tableware, dental sealants, food packaging coatings, and
plumbing and medical devices (Shafei et al., 2018; Ribeiro et al., 2017).
It is a toxic product resulting in dysfunction in cell degradation path-
ways, neurodegeneration, and metabolie, reproductive and kidney dis-
orders (Song et al., 2019; Liu et al., 2015).

BPA has been used in medical products for the fixation of prostheses
(Goto et al,, 2019; Liang et al., 2006; Iribame-Dursn et al., 2018) in
haemodialysis equipment (Turgut et al., 2016; Sugimura et al., 2001), as
well as other hospital equipment, such as enteral tube feeding

BPA can cross the placental barrier (Tang et al., 2020; Mao et al.,
2020), and is present in the urine and blood of mothers and newborns
(Zhang et al., 2013). In addition, BPA is found in the blood of intensive
care patients (Huygh et al., 2015). It can be absorbed by the epidermis,
inhaled, and accumulated in different human tdssues (Cimmino et al.,
2020; Jalal et al., 2017). It was also found in breast milk (Lee et al.,
2018). Toxicological studies have shown that patients who use hospital
medical equipment for an extended period of time may be more exposed
to BPA than the general population (Fischer et al., 2013; Testai et al.,
2016).

Thus, the objective of this study was to systematically review the
entire body of knowledge produced about the exposure of patients to
BPA through medical-hospital devices.
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2. Materials and methods

A systematic review was carried out to summarize the available re-
sults of experimental studies. The acronym Patient, Intervention/
Exposure, Comparison and Outcome (PICO) was used (Table 1). The
element of comparison did not apply to the present question.

The bibliographie search was carried out in January 2021, guided by
a librarian specializing in the identification of terms in the controlled
vocabularies of the Health Sciences Descriptors (DECS), Medical Subject
Heading (MESH) and Embase Subject Headings (Emtree) and in the
development of search strategies in scientific databases (Table 2).

The databases defined were the Regional Portal of the Virtual Health
Library (VHL) and its main databases on Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences (LILACS), as well as the Bibliographic
Index Espanol en Ciencias de la Salud (IBECS). The Medical Literature
Analysis and Retrieval System - MEDLINE was also accessed through the
PubMed Portal and the Capes Periodicals Portal in the following data-
bases: Food Science Source, Food Science and Technology Abstracts
(FSTA) and CINAHL with Full Text from EBSCO, Embase and Scopus by
Elsevier, Web of Science (Clarivate Analytics) and Scientific Electronic
Library Online (SCIELO).

To evaluate all the content produced thus far about exposure to BPA
from medical devices, the literature search was not restricted to any
period. The selection process was conducted using Rayyan software
(Qatar Computing Research Institute, QCRI), an online system that as-
sists researchers in the methodology of systematic reviews, specifically
in the study selection process.

A “blind” selection was performed by the evaluators using the Blind
ON or Blind OFF buttons, and at the end, the selected articles were
exported. We used the PRISMA - Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses flowchart to record all biblio-
graphic searches and the study selection process through the
identification, selection, eligibility, and inclusion stages (Fig. 1).

Papers, unpublished papers (accepted) and congress abstracts were
selected and/or excluded by title, abstract and by whether a complete
text was available. The method is shown in Fig. 1 PRISMA flowchart.
The established inclusion criteria were full articles of clinical research
published in any language and that contained the BPA dose as a result
from contact with medical-hospital devices. Articles on animal research,
experimental studies, incomplete works, conference proceedings ab-
stracts, and other reviews and articles accepted but not published were
excluded.

3. Results

A total of 9747 references were identified through the execution of
the search strategy for each database. After removing duplicate records,
7129 studies remained. The exclusion steps by title and abstract were
followed, and 22 articles remained for full text reading. Of the full texts
analysed qualitatively, 22 remained after applying the exclusion
criteria, and we ended up with 12 articles (Fig. 1).

All articles described the results of research carried out with patients.
The total number of patients involved in clinical studies was 2305. The
lowest sample size found was 18 participants, and the highest was 538.
One related study collected 912 urine samples; however, it did not
specify the number of patients involved (Vrbik et al., 2016). Table 3
classifies the studies by author, year, design of study, chosen population

Table 1
Acronym PICO.
P Medical-hospital devices;
1 Bisphenol A;
[+ Different grades of exposure;
o Assessment of exposure levels.

Acronym PICO used to direct the search strategy.
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Table 2
Database search strategy.

PUBMED  (("equipment and supplies"[MeSH Terms]) OR ("Equipment[Title/
Abstract] AND Supplies"[Title/Abstract] OR Supplies[Title/
Abstract] OR Inventor* [Title/Abstract] OR Inventory[Title/
Abstract] OR "Medical Device"[Title/Abstract] OR "Medical
devices"[Title/Abstract] OR Devices[Title/Abstract] OR Device
[Title/Abstract] OR Equipment{Title /Abstract] OR Probe[Title/
Abstract] OR Catheters[Title/Abstract] OR bioinstrumentation
[Title/Abstract] OR "biological instrumentation” [Title/Abstract]
OR "biomedical device"[Title/Abstract] OR "biomedical
equipment"[Title/Abstract] OR "biomedical
instrumentation'[Title/Abstract] OR "clinical device"[Title/
Abstract] OR "clinical equipment”[Title/Abstract] OR "medical
apparatus'[Title/Abstract] OR "medical apparatus"[Title/Abstract]
OR "medical equipment"[Title/Abstract] OR "medical
instrument’ [Title/ Abstract] OR "medical instrumentation"[Title/
Abstract] OR "medical supplies'[Title/Abstract] OR drain[Title/
Abstract] OR Tube[Title/Abstract])) AND (("bisphenol A glycidyl
methacrylate"[MeSH Terms]) OR ("Bisphenol A Glycidyl
Methacrylate"[Title /Abstract] OR "Bisphenol A-Glycidyl
Methacrylate'[Title /Abstract] OR "Methacrylate, Bisphenol A-
Glycidyl"[Title/Abstract] OR "Bis(Phenol A-Glycydyl
Methacrylate)"[Title/Abstract] OR Bis-GMA[Title/Abstract] OR
"Bis GMA"[Title/Abstract] OR "Bis(Phenol A-Glycidyl
Methacrylate)" [Title /Abstract] OR "Bisphenol A-Glycidyl
Methacrylate Homopolymer'[Title /Abstract] OR "Bisphenol A
Glycidyl Methacrylate Homopolymer'[Title/Abstract] OR "Bis
(Phenol A-Glycidyl Methacrylate), Homopolymer'[Title/Abstract]
OR "Poly(Bis-GMA)"[Title/Abstract] OR "Bis-GMA Resin"[Title/
Abstract] OR "Bis GMA Resin"[Title/Abstract] OR "Bis-GMA
Resins"[Title/Abstract] OR "Resin, Bis-GMA" [Title/Abstract] OR
"Resins, Bis-GMA"[Title/Abstract] OR "Bisphenol A-Glycidyl
Methaerylate Polymer'[Title/ Abstract] OR "Bisphenol A Glycidyl
Methacrylate Polymer"[Title/ Abstract] OR "Bis-GMA

Polymer" [Title/Abstract] OR "Bis GMA Polymer"[Title/Abstract]
OR "Bis-GMA Polymers"[Title/Abstract] OR "Polymer, Bis-
GMA"[Title/Abstract] OR "Polymers, Bis-GMA"[Title/Abstract] OR
"Concise Enamel Bond"[Title/Abstract] OR "Bond, Concise
Enamel"[Title/ Abstract] OR "Enamel Bond, Concise"[Title/
Abstract] OR "Concise Enamel Bond System"[Title/Abstract] OR
"Concise Resin"[Title/Abstract] OR "Concise Resins"[Title/
Abstract] OR "Resin, Concise"[Title/Abstract] OR "Resins,
Concise"[Title/Abstract] OR "Concise Composite Resin"[Title/
Abstract] OR "Composite Resin, Concise"[Title/Abstract] OR
"Composite Resins, Concise"[Title/Abstract] OR "Concise
Compaosite Resins"[Title/Abstract] OR "Resin, Concise
Composite" [Title/Abstract] OR "Resins, Concise Composite"[Title/
Abstract] OR "Concise White Sealant"[Title/Abstract] OR Silux
[Title/Abstract] OR Delton[Title/Abstract] OR "Kerr Pit[Title/
Abstract] AND Fissure Sealant"[Title/Abstract] OR "Kerr
Sealer"[Title/Abstract] OR "Nuva-Seal"[Title/Abstract] OR "Nuva
Seal"[Title/Abstract] OR "Panavia Opaque[Title/Abstract] OR
"Opaque, Panavia"[Title/Abstract] OR Retroplast[Title/Abstract]
OR Adaptic[Title/Abstract] OR "Conclude Resin"[Title/Abstract]
OR "Resin, Conclude"[Title/Abstract] OR "Conclude Composite
Resin" [Title/Abstract] OR "Composite Resin, Conclude"[Title/
Abstract] OR "Resin, Conclude Composite"[Title /Abstract] OR
"bisphenol A"[Title/Abstract] OR BPA[Title/Abstract]))

or chosen analytes, sample number, age group, sample collection times,
vehicle of exposure to BPA, form of analysis and results.

3.1. Available literature

After selection using the PRISMA flowchart, every article found in
the qualitative synthesis of the bibliographic search was considered
eligible for analysis. In Table 3, the studies were classified according to
author/year, study design, patient/analyse/sample (n), mean age of
participants, sample collection location/times, display devices, methods
and findings.

3.2. Eligible patient groups

Among the 12 studies included, there were six types of patient
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Fig. 1. PRISMA flowchart*. Flowchart to systematic review.

Adapted from Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses (PRISMA).

groups: three studies analysed infant samples (Calafat et al, 2009; Duty
etal., 2013; Gaynor etal.,, 2019), onestudy analysed samples of children
and teenagers with chronic kidney disease (CKD) (Malits et al., 2018),
four of adult patients on haemodialysis therapy (Shen et al., 2015;
Bosch-Panadero et al., 2016; Mas et al., 2018; Krieter et al., 2013) and
one study of diabetic patients on haemodialysis therapy (Turgut et al.,
2016). One study analysed samples from adults in an intensive care unit
(ICU) (Huygh et al., 2015). One study analysed samples from parturient
patients (Vandentorren et al., 2011), and another study did not specify
the characteristics of its analysis population (Vibik et al., 2016). These
data can be seen in Table 3,

3.3. Exposure time

Pertaining to the exposure period of the patients to medical-hospital
devices, one article reported the collection of samples after an exposure
time ranging from one to three days (Calafat et al., 2009), one article
established the time of two days (Huygh etal., 2015) and another article
had an exposure time of three days (Duty et al., 2013). Two haemo-
dialysis studies exposed adult patients for six and three months (Mas
et al., 2018; Bosch-Panadero et al, 2016), one haemodialysis study
exposed adult patients for four weeks (Irieter et al., 2013) and another
study performed collection after three hours of exposure (Yue Shen
et al., 2019). One study collected samples over 24 h but did not report
the exposure time of its population (Vibik et al, 2016). Another study
reported an exposure time of four hours (Turgut et al.,, 2016). One study
reported an exposure time of 80.1 + 18.6 min (Gaynor etal., 2019), and

the other two studies did not report exposure time (Vandentomen et al.,
2011; Malits et al., 2018). These data can be seen in Table 4.

3.4. Increased BPA level after exposure

Calafat et al. (2009) observed a positive correlation (r = 0.86) be-
tween free and conjugated BPA in the urine of infants. The mean con-
centrations of free and conjugated BPA were 1.7 pg/l and 28.6 pg/l,
respectively. The authors also observed a significant difference between
concentrations of BPA for infants based on gestational age (younger
infants: 242 pg/l; older infants: 29 pg/l; Kruskal-Wallis p value= 0.06).
Three studies reported a positive correlation between the inerease in
BPA and the higher number of samples collected per patient (Calafat
et al., 2009; Huygh et al.,, 2015; Duty et al., 2013).

Duty et al. (2013) observed a positive correlation between the in-
crease in the number of invasive medical devices used and the increase
in BPA levels in the patient’s urine; however, it was not statistically
significant for the groups “low-intensity medical device use” and
“high-intensity medical device use” (13.2 pg/l and 18.5 pg/l, respec-
tively, p = 0.13). Nevertheless, when the authors analysed the number
of medical devices used, an important difference was observed between
the “0-3 medical deviees group” compared to the “4 or more medical
devices group” (13.9 pg/l and 36.6 ug/l, respectively, p = 0.01).

Furthermore, Duty et al. (2013) analysed exposure to BPA through
medical devices and found an important level of BPA in patients who
used nasogastric tubes (using = 23 pg/l and not using = 9 pg/l,
p =0.003). Additionally, they did not find significant differences
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Table 3
Classification of included studies.
Devices Author Study design  Patients (n)  Middle nge  Kindof  BPA Sample Methods Findings
/Year sample  positively Collection
related to Location /
other Times of
endocrine collection
disruptors
Bottle-feeding, tetal Cross- 41 infants < 44 weeks Urine Yes Neonatal HPLC ‘Infants can be
nasogastric tube, (2009). sectional Intensive Care exposed to
nasal tube for Unit endocrine disruptors
oxygen, vascular and their toxicity at
catheter, tracheal levels higher than
tube, chest tube those reported for
and the general
A — popilation
bypass used by Duty et al. Crass- 55 34 weeks Urine, No Neonatal HPLC-MS/  “Urinary BPA
children. (2013). sectional newborns (range, 27 - breast Intensive Care MS concentrations
40 weeks) milk Unit increased with the
and use of medical
formula devices.”
Gaynor et al. Cross- 18infants 524 days Urine Yes Surgical center/  HPLC “There is
2018. sectional 1 collection considerable
before and one perioperative
after surgery. exposure of
neonates to BPA
Mg eindise
operations using
CPB. Infant
concentrations of
BPA were higher
than maternal
concentrations.”
Venous catheter, Huygh et al. Crass- 23 adult 56,8 years Urine Yes Intensive Care LC-ESI- “It reports high
tracheal tube, chest  (2015). sectional patients and Unit / 1 MS/MS levels of BPA in the
tube, nasogastric Blood preoperative serum and urine of
tube, used by adult collection + humans in
patients. 1 collection for continuous exposure
cach day of ICU i plaibic @ivicon
stay during the period of
biomonitoring in the
Icu.”
Vrbik et al. Cross- 912 urine Uninformed Urine Yes Urine collected HPLC-MS/ “BPA were above the
(2016). sectional samples. and within 24 h MS and established limit. In
198 serum Blood (does not CG-MS/MS  the case of urine,
samples. mention the more than 50 % of
exposure time of the analysis results
paieiial, st b e
established limit.”
Dialyzis filters - Prospective, 152 adult 69.7£12.6 Blood No One collection High ‘The very high BPA
bt randomized, patients years before the start sensitivity levels in this
(2013) crassaver of the first ELISA population
hemodialysis in put the controversial
the study and debate about
the other potential hazards
collection after of low-dose
4 weels consequences of
BPA in the general
population into
perspective.”
Bosch- Cross- 69 adult Uninformed  Blood No Were collecteda  High Hemodialysis
Panaderoetal.  sectional patients baseline sensitivity patients have higher
2015. sampling/ a ELISA blood levels of BPA
i i At tha contesl
the end of 3 Dialyzers with
months/ and membranes
new sampling at containing BPA
the end of 6 increase serum BPA
months levels over 3 months
and also after each
hemodialysis
session.”
. Cross- 47 adult 50+16 years  Blood No Before and after HPLC "Were demonstrated
Turgut et al. 3 - 2 L =
Ess sectional patients HD session significantly rising

serum BPA levels in
hemodialysis
patients after a

(continued on next page)
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Author
/ Year

Devices

Study design

Patients (n)

Kind of
sample

Middle age

BPA
positively
related to
other
endocrine
disruptors

Sample
Collection
Location /
Times of

collection

Methods

Findings

Shenetal.
(2019).

Cross-
sectional

Cross-
sectional

72 adult
patients

124 adult
patients

Uninformed Blood

63 years Blood

No

At the end of 3
months / At the
end of 6 months

Only 1
collection from
each group
(Control, severe
CKD, moderate
CKD, HD, PD)

High
sensitivity
ELISA

HPLC

single hemodialysis
session. Were
observed
significantly higher
predialysis serum
BPA levels in
patients with
diabetes mellitus."
‘For patients on
BPA-containing
dialyzers, a switch to
a non-BPA dialyzer
was associated with
s eipene biplas
BPA levels that were
not seen in patients
switched to BPA-
containing
dialyzers.”
‘Hemodialysis
patients have higher
levels of BPA than
those on Peritoneal
Dialysis. The choice
of dialysis filters can

Cross- 258 urine

sectional

Unspecified medical ~ Vandentorren

devices et al. (2011). samples
from

parturients

Malits et al.

! Prospective 538
(2018).

cohort children
and
teenagers

Uninformed

1-17 years

affect serum levels
of this endocrine
disruptor.”

The results suggest
that BPA
contamination can
occur both through
catheterization and
through urinary
catheters during
biomonitoring at
delivery.”

“The results show
that urinary
excretion of BPA is

In the obstetric
center

Urine Yes LC-MS/MS

In the baseline Nm
study visit

Urine No

lower than in the
general population.”

BPA: Bisphenol A. CG-MS/MS: Gas Chromatography with Mass Spectrometry. LC-MS/MS: Liquid Chromatography with tandem mass spectrometry. LC-ESI-MS/MS:
Liquid Chromatography Electrospray Ionization Tandem Mass Spectrometric. HPLC: High Performance Liquid Chromatography. HPLC-MS/MS: High performance
liquid chromatography with tandem mass spectrometry. ELISA: Enzyme Linked Immunoc Sorbent Assay. CKD: chronic kidney disease. HD: hemodialysis. PD: Peritoneal
dialysis. ICU: Intensive Care Unit. CPB: cardiopulmonary bypass. Nm: Not mentioned.

between urinary concentrations before and after feeding breast milk
(before = 21.8 pg/] and after = 21.7 pg/l, p = not mentioned) and for-
mula (before = 13.4 pg/1 and after = 15.4 pg/l, p = not mentioned).

Vandentorren et al. (2011) reported a high free BPA level in women
having caesarean/forceps delivery when compared to women having
natural delivery (0.7 pg/l and 0.3 pg/l, respectively, p = 0.036). Addi-
tionally, the authors reported that the total BPA concentration found in
all parturient women was 2.5 pg/l, and the free BPA concentration was
0.4 pg/L.

Gaynor et al. (2019) did not observe significant differences for BPA
concentrations in the pre- and postoperative periods of infants with
congenital heart defects who passed for cardiopulmonary bypass (pre-
exposure=9.8 g/l and postexposure=13.9 pg/l, p = 0.193). Huygh
et al. (2015) reported a nonsignificant difference in BPA levels between
patients in the control group and the ICU group (1.2 pg/l and 1.3 pg/l,
respectively, with p = 0.278). Furthermore, the authors compare the
ICU group with the patients in the Continuous Veno-Venous Haemofil-
tration (CVVH), extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) and
CVVH-+ECMO groups. They observed an important difference between

the ICU group and patients in the CVVH+ECMO group (1.3 pg/l and
122 pg/l, respectively, p < 0.001). Indeed, among the other groups, the
difference in BPA levels was less pronounced (CVVH= 3.9 pg/l,
p =0.228 and ECMO= 11.2 pg/], p = 0.313).

Shen et al. (2019) observed an increase in serum BPA levels in four
analysis groups: severe renal injury group (CKD stage 4), 14.3 ng/ml;
haemodialysis group (HD), 1.01 ng/ml; moderate renal injury group
(CKD stage 3), 2.79 ng/ml (p < 0.05); and peritoneal dialysis (PD)
group, 1.01 ng/ml (p < 0.05). However, no results from control groups
are reported.

Additionally, Kiieter et al. (2013) identified higher levels of BPA in
patients with severely impaired renal function. Patients in CKD stage 5
(nondialysis) and 5D (maintenance dialysis) had blood BPA levels that
were more expressively elevated (1.6 + 1.8 ng/ml, p < 0.05 and 10.0
+ 6.6 ng/ml, p < 0.001, respectively). CKD stages 3 and 4 groups (both
nondialysis) had similar results (0.7 + 1.0 ng/ml and 0.7 + 0.7 ng/ml,
respectively). CKD stages 2 and 1 groups (both nondialysis) had BPA
levels below the detection limit of 0.2ng/ml, similar to the control
group. Additionally, the authors did not find a difference between
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Table 4
Main conclusions of clinical studies.
Article Country  Exposure ime  Type of Mean concentration of BPAng/  Before After exposure % of P value pre vs
sample ml exposure exposure  post exposure
Calafat et al. UsSA At least 3 days Urine BPA concentrations for infants Nm Younger: Older: Nm Kruskal-Wallis
(2009) based on gestational age 242 pg/l 29 pg/l p-value= 0.06
(25 27 weeks— younger;
28-34 weeks= older)
Mean BPA Total BPA Nm 30.3 pg/l Nm Spearman
Concentrations ~ Free BPA Nm 1.8 pg/1 Nm correlation
between total
and free BPA in
urinary
samples.
r=0.86
Vandentorren France Unmeasurable Urine ‘Women having natural delivery Nm Free BPA 0.3 Nm p=10.036
etal. (2011) ‘Women having cesarean/Forceps Nm Free BPA 0.7 Nm
delivery
All parturient women Nm Total Free Nm Nm
BPA BPA
25ug/d  0.4pgd
USA At least 3 days Concentration Total BPA Breast Nm 1.3 pg/L Nm Nm
(2013) in nutritional Milk
samples Formula 1.1 pg/L
Free BPA Breast <LOD
Milk
Formula 0.4
Percent free Breast 30 %
BPA Milk
Formula 4%
Urine Urinary Breast 21.8 pg/ 217 pgsl Nm Nm
concentrations Milk
before and after Formula  13.4pg/l 15.4 pg/l Nm Nm
feeding
Low-intensity medical deviceuse ~ Nm 13.2 pg/l Nm p value for
group difference
High-intensity medical deviceuse ~ Nm. 18.5 ug/1 Nm between low
group and high= 13
Medical device Used Not used - P value
Use of 4 or more medical devices 36.6 pg/l 13.9 pg/1 Nm 0.02
x Use of 0-3 medical devices
Nasal Cannula 40 g/l 26 ug/l Nm 0.024
CPAP 38 pg/l 13 pgsl Nm 0.034
Ventilator 17 pg/l 31 ng/1 Nm 05
Peripheral venous access 18 pgA 12 ug/1 Nm 055
Central venous access 17 pg/l 39 pg/1 Nm 054
Nasogastric tube 23 pg/l 9 pg/l Nm 0.003
Krieter et al. Germany 4 weeks of Blood Control Group Below the Below the detection ~ Nm Nm
(2013) thrice-weekly detection limit  limit of 0,2 ng/ml
hemodialysis of 0,2 ng/ml
CKD stage 1 Below the Below the detection Nm Nm
detection limit  limit of 0,2 ng/ml
of 0,2 ng/ml
CED stage 2 Below the Below the detection Nm Nm
detection limit  limit of 0,2 ng/ml
of 0,2 ng/ml
CED stage 3 Nm 0.7 £ 1.0 ng/ml Nm p< 001
CKD stage 4 Nm 0.7 + 0.7 ng/ml Nm p < 005
CKD stage 5 Nm 1.6 + 1.8 ng/ml Nm p< 005
CKD stage 5D Nm 10.0 6.6 ng/ml Nm p < 0.001
PS x Polyethersulfone Nm 9.1ng/ 11.9ng/ Nm Nm
ml ml
Pre x Pos HD - Smokers 4.0 =07 ng/ 4.2+ 02ng/ml Nm p= 0501
ml
Pre x Pos HD - Non-smokers 55+ 1.2ng/ 5.9 + 0.8 ng/ml Nm p=0117
ml
Huygh et Belgium  Between 3and  Urineand  Urine Contral 1.2 pg/l Nm Nm Nm
(2015) 4 days Blood Icu Nm 1.3 g/ Nm p=0278
CVVH Nm 3.9 ug/l Nm p=0228
ECMO Nm 11.2 pg/l Nm p=10313
CVVH+ECMO Nm 122 pg/l Nm p = 0.001
Blood Control 0.043 Nm Nm Nm
Icu Nm 2.9 g/l Nm p < 0.001
CVVH Nm 0.7 g/l Nm p=0.001
ECMO Nm 28.4 pg/l Nm p=0131
CVVH+ECMO Nm 14.7 pg/l Nm p = 0.001
Spain Blood Ps 46.3 ng/ml 78.4 ng/ml (+168% p=005

(continued on next page)
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Article Country  Exposure time Type of Mean concentration of BPA ng/ Before After exposure % of P value pre vs
sample ml exposure exposure post exposure
Bosch- Single
Panadero hemodialysis
et al. 2015 session
3 months PS PSXPN 48.8 ng/ml 69.1 ng/ml (+)44% p< 005
3 months PN PNXPS 70.6 ng/ml 47.1 ng/ml () 33% p< 005
Vrbik et al. Czech Nm Urine and ~ Values inblood serum ~LOQ [%]  LOQ=26pg/l  Nm (+)369 Nm
(2016) Republic Blood %
Values in urine >LOQ [ %] 1L0Q=26pg/l  Nm (+148,6 Nm
%
Turgut et al, Turkey 4h 3timesa Blood (Predialysis X Postdialysis) 4.06 pg/l 5.57 pg/l Nm p < 0.0001
(2016) week (Predialysis diabetic patients X 44 pgrl 3.9 pg/1 Nm p= 0025
Predialysis non-diabetic patients)
Spain - Blood Control 2 ng/ml Nm Nm Nm
Predialysis PN 11.42 ng/ml 7.23 ng/ml Nm p< 001
serum BPA Ps 11.14 ng/ml 11.86 ng/ml Nm Nm
levels after 3
months
Single OL-HDF PNXPS 8.98 ng/ml 8.43 ng/ml Nm Nm
session PS XPN 23.42 ng/ml 6.44 ng/ml 72% p< 001
6 months PN / PNXPS 8.98 ng/ml 11.14 ng/ml Nm Nm
3 months PS
6 months PS / PSXPN 23.42 ng/ml 11.42 ng/ml () 51% p< 001
3 months PN
Gayneretal.  USA 80.1 Urine Infants Pre-op: 9.8 ug/l  Pés-op: 13.9 pg/l Nm p=0193
2018 =+ 18.6 min
EUA Nm Urine CKiD Group Nm 0.69 ng/ml Nm Nm
Shen et al. China 3h Blood Control Nm Nm Nm Nm
(2019) Moderate Renal Injury Group Nm 2.79 ng/ml Nm p< 005
Severe Renal Injury Group Nm 14.3 ng/ml Nm Nm
HD Group Nm 1.01 ng/ml Nm Nm
PD Group Nm 1.01 ng/ml Nm p= 005

CKD: chronic kidney disease. CKiD: chronic kidney disease in children. CPAP: continuous positive airway pressure. HD: hemodialysis. PD: peritoneal dialysis. PN:
polynephron. PS: polysulfone. ICU: intensive care unit. PE: plasma exchange. CVVH: continuous veno-venous hemofiltration. CVVHDF: continuous venovenous

hemodiafiltration. ECMO: extracorporeal membrane oxygenation. Nm: not mentioned.

patients using polysulfone (PS) or polyethersulfone dialysis membranes
(9.1 and 11.9 ng/ml, respectively, the p value was not mentioned).
Furthermore, the research described the BPA comparison between
smokers (4 £+ 0.7 vs. 4.2 £ 0.2, p = 0.501) and nonsmokers (5.5 + 1.2
vs. 59+08, p=0.117) a between prehemodialysis and post-
hemodialysis patients.

Bosch-Panadero et al. (2016) compared the use of two different
dialysis membranes alternating the groups after three months. The study
showed that mean BPA levels increased 44 % after three months of
continuous use of the PS dialysis membrane (48.8 &+ 6.8-69.1
+ 10.1 ng/ml), and serum BPA decreased by 33 % after three months of
polynephrone PN dialysis membrane use (70.6 + 8.4-47.1 + 7.5 ng/ml,
p < 0.05). Additionally, the authors demonstrated an increase of 68 % in
BPA levels after a single haemodialysis session with a PS membrane
(46.3 ng/ml to 78.4 ng/ml, p = 0.05).

Another study reported a nonsignificant increase in serum BPA levels
after changing the dialysis membrane from PN to PS (8.98
+ 7.88-11.14 £ 15.98 ng/ml) and a 51 % decrease in BPA levels after
changing from PS to PN (23.424 20.88-11.42 + 12.38 ng/ml,
p < 0.01) (Mas et al, 2018). Furthermore, after a single online hae-
modiafiltration (OL-HDF) session, they observed a decrease of 72 % in
BPA levels after switching the haemodialysis membranes from PS to PN
(23.42 ng/ml to 6.44 ng/ml, p < 0.01). Additionally, after three months
of using PN membranes, the BPA level of BPA decreased from
11.42 ng/ml to 7.23 ng/ml, p < 0.01. The patients using PS membranes
did not exhibit a difference (from 11.14 ng/ml to 11.86 ng/ml).

The study by Vrbik et al. (2016) reported the presence of BPA with
reference to the limit of quantification (LOQ) of 2.6 pg/l. BPA was 48.6
%>LOQ in urine and 36.9 %>L0OQ in blood serum. In addition, ac-
cording to Turgut et al. (2016), after a single dialysis session, there was a
significant inerease in serum BPA levels (predialysis=4.06 + 0.73 and

postdialysis=5.57 + 1.2, p < 0.0001). Additionally, the authors
observed no difference in BPA levels between predialysis diabetic pa-
tients and predialysis nondiabetic patients (4.4 pg/l and 3.9 pg/l,
respectively, p = 0.025) (Turgut et al., 2016a). Moreover, according to
Malits et al. (2018), the urinary levels of children and adolescents with
CKD had an average BPA concentration of 0.69 ng/ml, lower than that
found in a report by the Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) in the general population (Centers for Disease Control and Pre-
vention, 2019). The data cited are summarized in Table 4.

3.5. Relationship of BPA with patient’s health status and outcomes

Two studies related the increase or decrease in BPA levels to wors-
ening or improving the patient’s health status. Shen et al. (2019) asso-
ciated the exposure of CKD patients to BPA with a lower estimated
glomerular filtration rate (eGFR) when compared to the control group
(42.3 ml/min/m2 and 92.76 ml/min/m2, respectively, p < 0.001). This
indicates that patients diagnosed with CKD have a positive correlation
between worsening renal function and exposure to BPA. However,
Malits et al. (2018) did not observe a relationship between exposure to
BPA and a decrease in eGFR. Shen et al. (2019) also reported a statis-
tically significant correlation between exposure to BPA and decreased
haemoglobin (p < 0.001). In fact, Macezak et al. (2016) noted that BPA
induces erythrocyte apoptosis in vitro, which can induce anaemia.
Additionally, Krieter et al. (2013) observed a correlation between an
inerease in BPA levels in plasma, a decrease in eGFR and a decrease in
24-h urine excretion.

3.6. Analytical methods

Regarding the analytical methods used, four articles used high-
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performance liquid chromatography (HPLC) (Calafat et al., 2009; Gay-
nor et al., 2018; Shen et al, 2019; Turgut et al, 2016), three used
high-sensitivity enzyme immunoassay (high-sensitivity ELISA) (I{rieter
et al., 2013; Mas et al., 2018; Bosch-Panadero et al., 2016) and the
remaining studies used liquid chromatography with tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS) (Vandentomen et al., 2011), liquid chroma-
tography with tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS) (Duty et al.,
2013), and liquid chromatography with electrospray ionization and
mass spectrometry (LC-ESI-MS/MS) (Huygh et al., 2015). A single study
used two analytical methods: liquid chromatography with tandem mass
spectrometry and gas chromatography with mass spectrometry
(HPLC-MS/MS and CG-MS/MS) (Vibik et al., 2016). One study did not
report the analytical method used (Malits et al., 2018). The data cited
are summarized in Table 3.

3.7. Risk of bias

The assessment of the risk of bias and the quality of scientific evi-
dence was performed using the Newcastle-Ottawa scale, as it is intended
to assess cohort and case—control studies in the context of a systematic
review (Brazilian Health Ministy, 2014). Each item is equivalent to one
point, and the comparability aspect can be worth up to two points. The
maximum possible score achieved by a study is nine points, and the
minimum is zero. The more points a study accumulates, the higher the
quality of evidence (Table 5).

The results of this review consisted only of observational studies
characterized as a eross-sectional cohort, with a low score on the New-
castle-Ottawa scale and thus considered to have low evidence. None of
the articles developed a methodology to adjust for confounding factors,
variables that correlated with exposure and the outcome of interest. In
the present review, such factors were related to the consumption of
canned foods, habits related to the daily use of plastic objects, and health
comorbidities.

Environmental Toxicology and Pharmacology 97 (2023) 104040
4. Discussion

This is the first systematic review of patient exposure to BPA through
medical-hospital devices. We identified that exposure to BPA is
increased after the use of medical-hospital devices. For chronie renal
patients, there was a positive association between plasma BPA and
disease severity. It is possible to observe that only four papers showed
data about free BPA levels (Calafat et al., 2009; Duty et al., 2013;
Vandentorren et al., 2011). Other papers considered that both BPA
forms, free and conjugated, must be taken into account in the evaluation
of the real vestrogenic potential of BPA (Arbuckle et al., 2015; Volkel
et al., 2011; Zhang et al., 2014) because, despite free BPA having the
highest oestrogenic activity, conjugated BPA also contributes to the total
activity, despite having lower oestrogenic activity (Shimizu et al., 2002;
Chao et al., 2021).

In general, an increase in the serum and urinary concentrations of
BPA was observed after patient exposure to medical-hospital devices.
However, in some studies, these levels were not significant when
compared to levels before the exposure, and confounding factors in the
data were also identified due to the material used for sample collection
and the lack of clarification as to the time of collection. As this is an issue
with few clinical studies, the lack of standards for obtaining samples and
the possibility of contaminants in the devices used for the collection are
elements that malke the predictive assessment of BPA levels difficult.

The problem arising from the use of different devices to collect urine
samples from patients can be exemplified by some studies. Gaynor et al.
(2018) reported the collection of urine from a Foley catheter plastic bag
of unspecified composition (Yamamoto et al., 2016). Calafat et al
(2009) collected urine samples from "cotton gauze placed in the infant's
diaper or from cotton filling the diaper”. This study did not mention if a
test evaluating diaper material was conducted. As already described in
the literature, medical devices are often produced with plasties that
contain BPA and/or its analogues, and these have the ability to leach

Table 5
Newcastle-Ottawa scale (Hartling et al., 2012).
Selection Comparability Outcome
Article Representativeness of  Selection of  Ascertainment  Demonstration that  Comparability of Assessment  Was Adequacy of
the exposed cohort the non- of exposure outcome of interest cohortsonthebasis  of outcome follow-up follow up of
exposed was not present at of the design or long cohorts
cohort start of study analysis enough
for
outcomes
to occur
» = . = = * - 9
, , . - - B - 2
- - . o % " L. 2
o * * £ % * w 0
Huygh et = B B - = B = 3
(2015)
Bosch- = = . . = . —— -
Panadero
etal. 2015
Turgut et al. - » . - _ . . i
(2016)
Vibik et al. - - . _ _ . . 3
(2016)
)\ 1 » = N = = * o 3
(2018)
Gaynor et al. = = * = = * Ea = 2
2018
Malits et al. - - L - - * [ —— 2
(2018).
Shen et al. - x * - i * - 6
(2019)

Risk of bias evaluation: each article can receive one point on each topic "selection" and "outcome'. In the criteria "comparability” can receive one or two points.
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into the human body (Chao et al., 2018). Thus, without complete
knowledge about the device composition, it is difficult to relate BPA
effects to other device component effects.

Another group of studies reviewed here pertains to patients with
chronic kidney diseases who show higher blood BPA levels due to the
use of plastic devices in HD patients, especially those with severe CKD
with a progressive decrease in renal function that also reduces the uri-
nary elimination of BPA. This has already been observed by Turgut et al.
(2016), who reported higher levels of BPA in patients on haemodialysis
therapy, as noted by four other studies (Krieter et al., 2013; Mas et al.,
2018; Bosch-Panadero et al., 2016; Yue Shen et al., 2019). However, a
study with 538 children and teenagers with CKD found low urinary BPA
levels (Malits et al., 2018). Additionally, Malits et al. (2018) suggested
that the lower blood BPA levels in children and teenagers may be related
to glomerular hyperfiltration. It is suggested that there is an increase in
eGFR after exposure of rats to BPA, according to evidence that observes
the induction of apoptosis of renal podocytes that constitute the
glomerular filtration barrier (Olea-Herero et al, 2014). It is possible
that patients from the Malits et al. (201 8) study are less critical than the
other studies that showed a positive correlation between BPA blood
levels and worsening of the disease, or that BPA in children can impair
the glomerular filtration barrier, unlike in adult individuals.

There was no association between BPA levels and laboratory findings
for most of the studies. However, Shen et al. (2019) found an inverse
relationship between BPA and haemoglobin (p < 0.001). In a study with
male rats, low haematocrit and low red blood cells were observed after
BPA exposure (150 mg/kg body weight) by gavage for four weeks
(Ulutas et al., 2011). Moselhy et al. (2015) also observed a decrease in
red blood cells, haemoglobin and packed cell volume after exposure to
BPA (125 and 250mg/kg of body weight) by gavage for seventy
consecutive days in male rats (Moselhy et al., 2015). However, such
values are much higher compared to the values to which humans are
exposed; for example, patients have shown BPA intakes from
0.000037 mg/kg/day (Teeguarden & Hanson-Drury, 2013) to
0.048 mg/day (Thomson et al., 2003; Vandenberg et al., 2007). Thus,
more experimental and clinical studies that are comparable are needed
to clarify these mechanisms, not only regarding the dosage but also in
exposure time. Despite these limitations, BPA seems to be a risk for
hematological parameters.

BPA levels were also positively related to the presence of other
endoerine disruptors, such as BPB, BPF, BPS, DEHP and other phtha-
lates, as mentioned in Table 6 (Calafat et al., 2009; Gaynor et al., 2018;
Huygh et al., 2015; Malits et al., 2018; Shen et al., 2019; Vandentorren
etal., 2011; Vrbik et al., 2016). The literature shows that BPS has more
potent steroidogenic activity than BPA, stimulating increasing levels of
progesterone (Huang et al, 2020; Rowdhwal and Chen, 2018). Phtha-
lates are related to increased susceptibility to prostate cancer and lower
testosterone production (Frederiksen et al., 2007; Radke et al., 2018).
No adjustment for confounding factors related to reproductive issues
was addressed by the studies included here.

Another relevant factor is the analytical methods used by the studies.
The articles that reported the most significant results related to the in-
crease in serum BPA levels after haemodialysis used ELISAs (Bosch-Pa-
nadero et al., 2016; Mas et al., 2018). Studies report that ELISA is not
considered an adequate way to measure BPA in human samples due to
the nonspecific recognition of anti-BPA antibodies and because it is
easily affected by irregular noise, such as matrix effects (Fukata, 2006;
Sajiki et al., 2008).

It is important to note that there is no exposure limit established by
the FDA (Baid et al, 2014; U.S. Food and Drug Administration, 2008) for
parenteral and airway exposure to BPA. In fact, contribution to assess
the risk of exposure to BPA through medical devices is related to
ingestion exposure levels, because exposure through medical devices is
estimated by leakage of BPA from PVC, according to the European Union
(European Comission, 2015; SCENIHR, 2015; Scientific Committees,
2014). Ayar et al. (2021), one of two recently published studies about
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Table 6
Endocrine disruptors related.

Display Devices Author / Year Endoerine disruptors related
Bottle-feeding, nasogastric di(2-ethylhexyl) phthalate and
tube, nasal tube for its metabolites.
oxygen, vascular Duty et al. Nm

catheter, tracheal tube,
chest tube and

(2013).
Gaynor et al.
cardiopulmonary bypass 2018,

used by children.

di(2-ethylhexyl) phthalate and
its metabolites.

Venous catheter, tracheal Huygh et al. di(2-ethylhexyl) phthalate and
tube, chest tube, (2015). its metabolites.
nasogastric tube, used by Vrbik et al. di(2-ethylhexyl) phthalate and
adult patients. (2016). its metabolites.
Dialyzis filters Krieter et al. Nm
(2013)
Bosch-Panadera Nm
et al 2015.
Turgut et al. Nm
(2016).
Mas et al. Nm
(2018).
Shen et al. BPB, BPS and BPS
(2019).
Unspecified medical devices  Vandentorren di(2-ethylhexyl) phthalate and

et al. (2011). its metabolites.

Malits et al. Phthalic Acid (PA),

(2018). Monomethylphthalate (MMP),
Monoethylphthalate (MEP),
Mono-n-butylphthalate (MBP),
Mone-isobutylphthalate
(MiBP), Monobenzyl phthalate
(MBZP), Mono(3-
carboxyprapyl) phthalate,
(MCPP), HMW Mono-(7-
carboxy-n-heptyl) phthalate,
(MCHPP), Mono-(2-ethyl-5-
carboxypentyl), phthalate
(MECPP), Mono-(2-ethyl-5-
hydroxyhexyl), phthalate
(MEHHP), Mono-(2-ethyl-5-
oxohexyl) phthalate, (MEOHP),
Mono-[(2-carboxymethyl)
hexyl], phthalate (MCMHP),
Mono-hexylphthalate (MHxP),
Mono-2-heptyl phthalate
(MHpP), Mono-(8-methyl-1-
nonyl) phthalate, (MIDP),
Monoisoprapyl phthalate
(MIPRP).

BPS: Bisphenol S. BPB: Bisphenol B. BPF: Bisphenol F. Nm: not mentioned.

BPA and medical devices not included in the period of the current re-
view, showed the highest level of total BPA in patients using endotra-
cheal tubes. Duty et al (2013) showed that patients using continuous
positive airway pressure (CPAP) and nasal eannula equipment are more
exposed to BPA. Studies report that approximately 30.7 % of the BPA
released in the air is deposited in the lung alveolar region (Chao et al.,
2015; Matsumoto et al., 2005). Thus, there is a gap in knowledge about
the amount of BPA released into the airways of patients who use
nebulization equipment.

Only four papers showed the same data about free BPA levels (Cal-
afat et al., 2009; Duty et al., 2013; Vandentorren et al., 2011). The other
ten articles did not refer to any evaluation of the levels of free BPA
compared to total BPA (Bosch-Panadero et al., 2016; Gaynor etal., 2018;
Huygh et al., 2015; Iribarne-Duran et al., 2019; Malits et al., 2018; Mas
et al., 2018; Shen et al.,, 2019; Turgut et al., 2016; Vrbik et al., 2016).

Moreover, Calafat et al. (2009) observed an important difference
between BPA levels in younger and older infants. The authors attribute
this difference to glucuronosyltransferase and sulfotransferase activity,
with the majority of BPA being excreted in the conjugated form. Addi-
tionally, the expression of these enzymes changes substantially in the
first two years of life until adulthood (Naji-Talakar et al., 2021). Indeed,
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the authors explain that there is a lack of control for confounding fac-
tors, such as pregnant eating habits, a problem present in most studies.

Additionally, two studies about BPA exposure in children and teen-
agers using medical devices in the Paediatric Intensive Care Unit (Ayar
et al., 2021, 2022) were found. Ayar et al,, (2021, 2022) analysed pa-
tients” BPA exposure time and each type of medical device. These au-
thors did not find a significant difference comparing acute exposure vs.
chronic exposure. Accordingly, different degrees of exposure had no
difference in plasma BPA levels in the following four groups: 1- acute
mild exposure, 2- acute medium exposure, 3- acute severe exposure and
4- chronic exposure. The other 12 studies reported here failed to eval-
uate this important issue. Additionally, they referred to an important
difference in paediatric patients” BPA levels after the use of some
medical devices; patients in endotracheal intubation for more than 3
days had higher BPA levels than the patients with less than 3 days, and
both groups had higher BPA levels than patients without intubation.
Furthermore, patients undergoing multiple intravenous treatments had
a 43 % higher BPA level than the group without venous treatment.
Similarly, patients using 4 or more medical devices had a higher BPA
level (Ayar et al.,, 2022; Ayar, Yalcin et al., 2021). However, they had
opposite results because some patients without medical devices had
higher total BPA levels, and some patients using medical devices had
lower total BPA levels. This happened in patients with tracheostomy,
permanent nasogastric tubes, all kinds of drains and inhaler treatments.
The authors explain that this device aspect should be studied more to be
fully understood. We hypothesize, based on Malits et al. (2018), that
health improvement conditions or glomerular hyperfiltration could
explain the lower total BPA levels in children due to better BPA renal
clearance.

The difficulties encountered in carrying out this review were shared
by Hwang et al. (2018) in a systematic review on BPA and diabetes
mellitus II. The lack of clinical research on the subject and the difficulty
of controlling previous exposure in studies with humans has proven to
be a complicating factor that requires a better approach. The scarce
production of clinical studies and the low level of evidence in the articles
result in weak evidence about the effects of BPA in humans exposed to
medical devices.

5. Conclusion

This is the first systematic review of patient exposure to BPA through
medical-hospital devices. More research is needed to elucidate the cor-
relations between exposure to BPA through mediecal-hospital devices
and clinical findings. Some studies have unclear methodological issues
and lack control over confounding variables, which would require
greater specificity to produce better evidence on the subject. Another
wealmess found was the lack of assessment of free BPA levels, which
differ from total BPA.

Despite the methodological weaknesses of the studies, they reported
that patients exposed to medieal-hospital devices for a prolonged time
have higher serum and urinary BPA levels. However, one main limita-
tion of most of these studies was not determining the basal BPA levelsin
the patients before medical device exposure. This reinforces the need for
further studies on the subject so that stronger evidence is provided about
exposure to endocrine-disrupting chemicals through medical-hospital
devices and its consequences to patient recovery, as well as the lack of
toxicological studies to determine the safety margin. Although the
toxicologieal effects of BPA exposure through medical devices are not
known, it is noteworthy that in all reviewed studies, BPA is present in
significant amounts in the blood and urine of patients, regardless of age
or route of administration. Thus, the potential risk should not be ruled
out and, therefore, special care should be taken when using medieal
devices that contain this endocrine disruptor.
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Titulo da Pesquisa: CORRELAGAO ENTRE NIVEIS PLASMATICOS DE ADIPONECTINA, LEPTINA,
VITAMINA D E A RECUPERAGAO POS-OPERATORIA DO PACIENTE
CARDIACO

Pesquisador: ALANA GALVAO COSTA GUIMARAES

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 42333520.1.0000.5259

Instituigdo Proponente: Hospital Universitario Pedro Ernesto
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.626.826

Apresentacao do Projeto:

Transcrigdo editada do conteudo registrado do protocolo "Nome do Arquivo:
PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO__1633064" e dos arquivos anexados a Plataforma Brasil.
INTRODUGAOQ: alteragdes na produgdo de citocinas inflamatdrias como a leptina e adiponectina, tem
relagdo com doengas cardiovasculares e com

o prognostico pds-operatorio. Nesse contexto, a leptina se caracteriza como um mediador para o
remodelamento miocardico, através da ativagao do

sistema renina-angiotensina-aldosterona afetando multiplas fungdes sistémicas. Por sua vez, a adiponectina
é produzida principalmente no tecido

adiposo. Suas principais acdes estdo relacionadas a diminuicdo da resisténcia a insulina e a propriedades
antiaterogénicas e anti-inflamatérias,

efetuando um papel cardioprotetor. Entretanto, foi demonstrado que pacientes japoneses em pos-operatério
de cirurgia cardiaca apresentaram uma

relacao inversa, aquela esperada, entre adiponectina e leptina. Essa relacdo controversa & conhecida como
o “paradoxo da obesidade” e tem

relagdo direta com a maior sobrevida de pacientes obesos com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva. Diante
desses dados, & inequivoca a

necessidade de mais estudos clinicos sobre o assunto, que busquem evidéncias sobre o potencial

Endereco: Av. 28 de setembro, n°77 - CePeM - Centro de Pesquisa Clinica Multiusuario - 2° andar/sala n® 28 - prédio

Bairro: Vila Isabel CEP: 20551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2868-8253 E-mail: cep@hupe uerj br

Pagina 01 de 06



- UERJ - HOSPITAL
Hl = UNIVERSITARIO PEDRO §2 ﬂocnﬂori mo
I: ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO asil

ESTADO DO RIO DE JANEIRO

Continuacéo do Parecer: 4.626.826

biomarcador cardiovascular da leptina e

adiponectina para a ICC e para a sobrevida do paciente cirurgico cardiaco, procurando compreender qual
seria o papel de cada uma nesse

contexto. Ademais, procurar-se-a analisar dados referentes a vitamina D (VD), sobre a qual também sao
inconclusivos os estudos a respeito dos

efeitos de sua acdo cardiovascular. OBJETIVO: Analisar os niveis hormonais de leptina, adiponectina, VD e
insulina em pacientes que passam por

cirurgia cardiovascular, correlacionando com achados clinicos. METODOLOGIA: estudo observacional,
analitico caracterizado como uma coorte

translacional do tipo T1. sera desenvolvido com 100 pacientes (homens e mulheres) admitidos a unidade
cardiointensiva de um Hospital

Universitario na cidade do Rio de Janeiro — RJ, para realizacdo de cirurgia cardiaca. Serdo coletados
sangue destes pacientes no periodo pré e posoperatério imediato a cirurgia. O sangue sera coletado,
armazenado em vidro, a temperatura ambiente e centrifugado em seguida a 12.000 rpm, a

4°C, por 15 minutos. O plasma sera separado para andlise. Sera realizada avaliagdo hormonal através de
ELISA. Os niveis hormonais serao

analisados por teste ANOVA e por odds ratio, com intervalo de confianga de 95%.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar os niveis hormonais de leptina, adiponectina, VD e insulina em pacientes que
passam por cirurgia cardiovascular, correlacionando com achados clinicos.

Objetivo Secundario:

= Correlacionar a maior ou menor presenga de adiponectina, leptina, VD e insulina ao
prognéstico pos-operatério.

« Avaliar os niveis hormonais e comparar com os achados de indice de Adiposidade
Corporal (IAC) e indice de Massa Muscular Esquelética Apendicular (IMMEA).

4

* Observar a evolugdo clinica do paciente, relacionando seus parametros ventilatérios
bem como a ocorréncia de Parada Cardiorrespiratoria (PCR).

+ Avaliar os niveis de fatores pro-inflamatérios dos pacientes (produgdo de TNF-alpha,
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IL1beta, IL6) por ELISA, no periodo pré-operatorio, ao término da circulagao
extracorporea (CEC), no pos-operatorio imediato (24 horas), no mediato (7 dias) e tardio
(30 e 90 dias).

+ Correlacionar achados de eletrocardiograma, ecocardiograma e teste ergométrico, com
a incidéncia de eventos cardiovasculares com potencial de letalidade como Fibrilagdo
Atfrial (FA), Fibrilagdo Ventricular (FV), Taquicardia Ventricular (TV), Atividade

Elétrica Sem Pulso (AESP), assistolia e desfecho do quadro clinico.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Nesta pesquisa, o risco pode ser avaliado como minimo, uma vez que faremos uso de dados que ja sédo
coletados do paciente cardiaco e ainda ampliaremos o nimero de avaliagdes. Isto &, pode haver risco de
ansiedade, devido a participagdo em um estudo e do maior conhecimento, pelo paciente, sobre alteragdes
em seu estado

de saude. Além disso, pode haver vermelhid&o, dor e equimoses na regido em que for

coletado o sangue ou apresentar sintomas de infecgdo sistémica, como febre, calafrios, dificuldade
respiratoria, tremores e pressao alta. Objetivando minimizar esses riscos, o paciente tem a garantia de que
sera realizada a devida limpeza da pele e

cateter com solugdo antisséptica alcodlica (alcool

70%), para minimizar o risco de infecgdo durante a coleta de sangue.

Beneficios:

S3o esperados os seguintes beneficios da

participagdo na pesquisa: possibilidade de acesso do paciente a seus niveis hormonais de leptina,
adiponectina

e fatores inflamatdrios que n&do sdao comumente dosados, tendo maior conhecimento de seu

estado de saude. Além disso, o paciente podera contribuir com o desenvolvimento da pesquisa cientifica

e incentivar a realizagdo de pesquisas que promovam melhor atengdo aos pacientes cardiacos cinirgicos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo observacional, analitico caracterizado como uma coorte

translacional do tipo T1. Esse tipo de pesquisa tem perfil prospectivo, se vinculando a pesquisa
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clinica e laboratorial (HULLEY, et al, 2008). Dessa forma, sdo organizados grupos de expostos

e ndo expostos a um determinado fator e esses grupos s&o acompanhados por um periodo de

tempo determinado, para posterior analise de resultados. A pesquisa esta bem estruturada e o referencial
tedrico e metodologico estao explicitados, demonstrando aprofundamento e conhecimento necessarios para
sua realizagdo. As referéncias estdo adequadas e a pesquisa & exequivel. Foram avaliadas as informagdes
contidas na Plataforma Brasil e as mesmas se encontram dentro das normas vigentes e sem riscos
iminentes aos participantes envolvidos na pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram analisados os seguintes documentos de apresentacdo obrigatoéria:

1) Folha de Rosto para pesquisa envolvendo seres humanos: Documento devidamente preenchido, datado
e assinado

2) Projeto de Pesquisa: Adequado

3) Orcamento financeiro e fontes de financiamento: adequado/apresentado

4) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Adequado

5) Cronograma: Adequado

6) Documentos pertinentes a inclusdo do HUPE: Adequado

7) Curriculo do pesquisador principal e demais colaboradores: anexados e conforme as normas.

Os documentos de apresentagdo obrigatéria foram enviados a este Comité, estando dentro das boas
praticas e apresentando todos dados necessarios para apreciagdo ética e tendo sido avaliadas as
informacgdes contidas na Plataforma Brasil e as mesmas se encontram dentro das normas vigentes e sem
riscos iminentes aos participantes envolvidos na pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
O projeto pode ser realizado da forma como esta apresentado. Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS
n°466/2012, o projeto pode ser enquadrado na categoria — APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em consonancia com a resolugdo CNS 466/12 e a Norma Operacional CNS 001/13, o CEP recomenda ao O
projeto pode ser realizado da forma como esta apresentado. Pesquisador: Comunicar toda e qualquer
alteracdo do projeto e no termo de consentimento livre e esclarecido, para analise das mudangas; Informar
imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o
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desenvolvimento da pesquisa; O Comité de Etica solicita a V. S2., que encaminhe relatérios parciais de
andamento a cada 06 (seis) Meses da pesquisa e ao término, encaminhe a esta comissdo um sumario dos
resultados do projeto; Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local
seguro por 5 anos para possivel auditoria dos érgaos competentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

20:20:23 [COSTA

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 25/09/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_ 1633064 .pdf 20:28:14
QOutros ENTREVISTAESTRUTURADA. pdf 25/09/2020 | ALANA GALVAO Aceito

20:26:31 | COSTA
Declaragdo de ANUENCIA.pdf 25/09/2020 | ALANA GALVAO Aceito
concordancia 20:25:08 |COSTA
Outros COLETA_DE_DADOS_PRE_E_POS_O| 25/09/2020 | ALANA GALVAO Aceito
PERATORIOS .pdf 20:24:35 |COSTA
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 25/09/2020 | ALANA GALVAO Aceito
Assentimento / 20:23:33 |COSTA
Justificativa de GUIMARAES
| Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETODETALHADO.pdf 25/09/2020 | ALANA GALVAO Aceito
Brochura 20:23:19 |COSTA
Investigador GUIMARAES
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 25/09/2020 | ALANA GALVAO Aceito

20:18:59 [COSTA

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 25/09/2020 | ALANA GALVAO Aceito

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 02 de Abril de 2021

Assinado por:

WILLE OIGMAN
(Coordenador(a))
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