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RESUMO 

 

Amato LP. Análise morfológica dos vasos linfáticos e marcadores inflamatórios: estudo 

comparativo entre pacientes com circulação de Fontan e controles saudáveis [tese].São Paulo: 

Faculdade de Medicina,Universidade de São Paulo;2024. 

 

Introdução: A operação de Fontan é o tratamento padrão para pacientes com defeitos cardíacos 

congênitos complexos, caracterizados por um único ventrículo anatômico ou funcional. 

Contudo, a circulação de Fontan está associada a várias complicações de curto e longo prazo, 

incluindo insuficiência linfática e maior predisposição ao edema intersticial. Objetivos: 

Analisar a resposta inflamatória crônica e as alterações morfológicas dos vasos linfáticos 

periféricos dos membros inferiores em pacientes com circulação de Fontan, comparando-os 

com indivíduos saudáveis. Avaliar a qualidade de vida e o nível de atividade física desses 

pacientes em relação a um grupo controle saudável. Método: Estudo transversal, tipo caso-

controle, com 43 pacientes submetidos à operação de Fontan (idade ≥ 18 anos), formando o 

grupo Fontan (GF), e 29 controles saudáveis (CS). Coletas de sangue por punção venosa 

periférica foram realizadas para análise de marcadores inflamatórios. A análise histopatológica 

dos vasos linfáticos foi feita por biópsia de pele (punch) e microscopia óptica. O nível de 

atividade física foi avaliado pelo questionário IPAQ (Versão Curta), e a qualidade de vida pelo 

SF-36. A função linfática foi analisada por imagens de fluorescência por infravermelho. 

Resultados: Não houve diferença demográfica entre GF e CS. Níveis elevados de IL-6 foram 

encontrados nos pacientes sedentários em comparação aos ativos (p=0,001) e nos pacientes com 

tempo de seguimento ≥ 18 anos (p=0,033). Entre os pacientes com e sem complicações, aqueles 

com complicações apresentaram níveis mais altos de IL-6(p=0,006). A análise morfológica dos 

vasos linfáticos revelou diferenças entre GF e CS: maior percentual de gordura (p=0,020), 

perímetro (p=0,015), diâmetro maior (p=0,038) e raio (p=0,002) no grupo controle. Na função 

linfática, o GF com complicações apresentou alterações na frequência de contração dos vasos 

linfáticos em posição ereta (p=0,014) e na pressão de bombeamento em posições ereta 

(p=0,017) e supina (p=0,015). A qualidade de vida foi significativamente menor no GF nos 

domínios Capacidade Funcional (p=0,001), Limitação por Aspectos Físicos (p=0,036) e Estado 

Geral de Saúde (p=0,022). Conclusões: Embora o número de vasos linfáticos não tenha diferido 

entre GF e CS, o GF apresentou alterações morfológicas significativas, como menor perímetro, 

raio e diâmetro maior. Níveis elevados de IL-6 no GF indicam um estado crônico de 

desregulação inflamatória sistêmica e sedentarismo. Essas alterações estão associadas a 



 

 

limitações funcionais e físicas que afetam negativamente a qualidade de vida dos pacientes com 

circulação de Fontan, destacando vulnerabilidades específicas dessa população. 

 

Palavras chaves: Procedimento de Fontan; Cirurgia cardíaca; Cardiopatias congênitas; Sistema 

linfático; Marcadores inflamatórios; Anatomia patológica; Biópsia de pele; Vasos linfáticos. 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Amato LP. Morphological analysis of lymphatic vessels and inflammatory markers: 

comparative study between patients with Fontan circulation and healthy controls. 

 

Introduction: The Fontan procedure is the standard treatment for patients with complex 

congenital heart defects characterized by a single anatomical or functional ventricle. However, 

Fontan circulation is associated with various short- and long-term complications, including 

lymphatic insufficiency and a heightened predisposition to interstitial edema. Objectives: To 

analyze chronic inflammatory responses and morphological alterations of peripheral lymphatic 

vessels in the lower limbs of patients with Fontan circulation, compared to healthy individuals. 

Additionally, to evaluate quality of life and physical activity levels in these patients in 

comparison to a healthy control group. Methods: This cross-sectional, case-control study 

included 43 patients who had undergone the Fontan procedure (aged ≥18 years), forming the 

Fontan group (FG), and 29 healthy controls (HC). Peripheral venous blood was collected for 

inflammatory marker analysis. Histopathological assessment of lymphatic vessels was 

conducted using skin biopsy (punch method) and optical microscopy. Physical activity level 

was evaluated with the IPAQ (Short Version) questionnaire, and quality of life with the SF-36. 

Lymphatic function was assessed using infrared fluorescence imaging. Results: No 

demographic differences were observed between FG and HC. Elevated IL-6 levels were found 

among sedentary patients compared to active ones (p=0.001) and in patients with follow-up 

time ≥18 years (p=0.033). Among patients with and without complications, those with 

complications showed higher IL-6 levels. Morphological analysis of lymphatic vessels revealed 

significant differences between FG and HC, including higher fat percentage (p=0.020), 

perimeter (p=0.015), greater diameter (p=0.038), and radius (p=0.002) in the control group. In 

terms of lymphatic function, FG with complications demonstrated altered contraction frequency 

in the upright position (p=0.014) and reduced pump pressure in both the upright (p=0.017) and 

supine positions (p=0.015). Quality of life scores were significantly lower in FG across the 

domains of Functional Capacity (p=0.001), Physical Role Limitations (p=0.036), and General 

Health (p=0.022). Conclusions: Although the number of lymphatic vessels did not differ 

between FG and HC, FG exhibited significant morphological alterations, including reduced 

perimeter, radius, and major diameter. Elevated IL-6 levels in FG suggest a chronic state of 

systemic inflammatory dysregulation. These findings are associated with functional and 

physical limitations that negatively impact the quality of life of Fontan patients, highlighting 



 

 

specific vulnerabilities in this population. 

 

Key words: Fontan procedure; Cardiac surgery; Congenital heart disease; Lymphatic system; 

Inflammatory markers; Pathological anatomy; Skin biopsy; Lymphatic vessels. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO 



4  

 

1 INTRODUÇÃO 

A operação de Fontan é o procedimento de escolha para pacientes nascidos com defeitos 

cardíacos congênitos complexos com um único ventrículo anatômico ou funcional, ou então 

chamado coração uni-ventricular. A cirurgia para correção desses defeitos foi introduzida na 

década de 70 por Fontan de Baudet [1]. Nesta cirurgia a circulação sistêmica e pulmonar estão 

conectadas em série excluindo o ventrículo subpulmonar da circulação. O fundamento inicial 

teve como base que o átrio direito funcionaria como bomba para impulsionar o fluxo de sangue 

proveniente de retorno venoso sistêmico para os pulmões, desempenhando desta maneira, o 

papel do ventrículo subpulmonar [2, 3]. 

Ao longo dos anos, o procedimento proposto inicialmente por Fontan e Baudet foi 

modificado e otimizado com importantes contribuições feitas por DeLeval [4] e posteriormente 

por Marcelletti [5] o intuito foi minimizar as complicações decorrentes da dilatação atrial, 

recorrentes arritmias e fenômenos embólicos. 

 

Figura 1 - Ilustração das técnicas cirúrgicas (adaptado por Ohuchi H. Journal of Cardiology, 68:181-89,2016) 

 

O procedimento revolucionou o tratamento do coração uni-ventricular e permitiu que 

crianças com pequena chance de sobrevida nos primeiros anos de vida, chegassem à 

adolescência [6-9]. 

Infelizmente existem inúmeras complicações de curto e longo prazo associadas à 

circulação de Fontan, sendo que uma das mais importantes é a enteropatia perdedora de 
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proteínas (EPP). A EPP é caracterizada pela perda de proteínas no lúmen do trato intestinal. A 

prevalência é de 13,4%, pode se desenvolver a qualquer momento no período de evolução pós-

operatória e está associada com alto risco de morbimortalidade. A fisiopatologia da EPP é 

complexa e pouco conhecida [12].  

Aparentemente existe uma combinação do aumento da pressão venosa central com a 

alteração da resistência vascular mesentérica, inflamação e insuficiência linfática. Como estes 

fatores interagem e se diferenciam entre processos primários e secundários, muitas vezes é difícil 

definir o diagnóstico. A falha linfática é mais provável de acontecer a longo prazo, porém pode 

ocorrer mais precocemente, sendo considerada uma fase subclínica. Nos casos mais avançados, 

o estado funcional torna-se bastante prejudicado. O tratamento da EPP é considerado ainda um 

grande desafio [10-15]. 

Compreender melhor o funcionamento do sistema linfático, buscando identificar meios 

para melhorar a insuficiência linfática pode ser a melhor esperança para evitar o tratamento das 

desastrosas complicações da cirurgia de Fontan [14]. 

A razão para o desenvolvimento da falha linfática tem sido pouco elucidada, não 

somente na EPP como em outros edemas. O linfedema associado ao câncer de mama tem sido 

mais estudado. Estudos sugerem existir uma predisposição genética para o edema linfático, e 

tem sido demonstrado de maneira bastante consistente que pacientes com câncer de mama tem 

uma menor capacidade funcional do sistema linfático comparado com controles saudáveis [16- 

21]. 

As malformações cardíacas congênitas comumente são associadas a síndromes 

genéticas e alterações linfáticas. Acredita-se que os pacientes de Fontan têm um sistema 

linfático com baixa capacidade funcional e maior predisposição para desenvolver o edema 

intersticial [22- 23]. 

Mohammed e colaboradores [24-25] encontraram alterações na estrutura e na função 
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dos vasos linfáticos, incluindo uma menor pressão de bombeamento e uma maior frequência de 

contração dos vasos linfáticos, fatores estes, que levam à formação do edema periférico em 

pacientes após correção cirúrgica de Fontan, quando comparados com os seus pares saudáveis. 

Na busca de incrementar o entendimento quanto a anatomia e a funcionalidade dos vasos 

que compõe esse sistema, um recente estudo envolvendo jovens saudáveis, observou o 

comportamento dos vasos linfáticos periféricos do braço quando submetidos a fatores externos, 

como o calor e o exercício físico. Foi encontrado uma alteração na velocidade e na frequência 

de contração dos vasos linfáticos após a intervenção do exercício e da hipertermia, 

corroborando com achados prévios. [26] 

Em uma revisão sistemática, Kelly e colaboradores [62] demonstraram que pacientes 

com doença cardíaca congênita apresentam hemodinâmica alterada que afeta 

significativamente a estrutura e função do sistema linfático, aumentando o risco de 

complicações linfáticas. Essas complicações incluem derrames linfáticos (pleurais, pericárdicos 

e quilotórax), enteropatia perdedora de proteínas (EPP), bronquite plástica (BP) e edema 

periférico. O estudo destaca a importância de técnicas de imagem avançadas, como 

linfangiografia, linfocintigrafia e ressonância magnética (RM), para o diagnóstico preciso 

dessas condições. 

Na figura 2, demonstramos que no individuo normal o fluxo linfático é unidirecional do 

capilar para a veia subclávia e impulsionado por contrações do sistema linfático. Na circulação 

de Fontan, o ventrículo subpulmonar é desviado, aumentando a pressão venosa central e ducto 

torácico pós-carga. O ducto torácico está dilatado e tortuoso com múltiplos colaterais.  
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Figura 2 - Diferença do ducto torácico entre o indivíduo normal e o paciente de Fontan. Kelly, B., 

Mohanakumar, S. & Hjortdal, V.E. Diagnosis and Management of Lymphatic Disorders in Congenital Heart 

Disease. Curr Cardiol Rep 22, 164 (2020). https://doi.org/10.10 

 

A Universidade de Aarhus na Dinamarca está entre os poucos centros ao redor do mundo 

que vem estudando o sistema linfático através da técnica de fluorescência por infravermelho 

(Near Infrared Fluorescence Imaging), a qual é capaz de mensurar parâmetros dinâmicos da 

circulação linfática. Eles foram os primeiros a estudar as características in vitro do sistema 

linfático e a utilização desta técnica em humanos [19, 27, 28]. Esse grupo de pesquisadores 

investigou a circulação linfática na região do tórax, membros superiores e inferiores de 

pacientes com circulação de Fontan, comparando com um grupo controle saudável e concluíram 

que existe diferença no funcionamento deste sistema entre os grupos. Esses achados foram os 

primeiros passos para o entendimento do papel do sistema linfático em pacientes com 

circulação de Fontan [29-32]. 

A falência da circulação de Fontan é progressiva e com uma resposta fisiopatológica, 

sinais e sintomas semelhantes ao da insuficiência cardíaca devido a doença cardíaca adquirida. 

Entretanto é importante ressaltar que a doença cardíaca adquirida secundária à hipertensão ou 

aterosclerose resulta em disfunção ventricular e a falência do Fontan, pode ser por disfunção da 
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bomba ventricular ou falência circulatória, causada pela ausência de fluxo pulsátil nos pulmões, 

redução do retorno venoso e aumento da pressão venosa central. Com isso, mudanças 

adaptativas são impostas a diversos órgãos e sistemas antes se se decretar a falência da 

circulação de Fontan [35]. Braunwald e col. descreve a associação de um estado pró- 

inflamatório, refletido pelo aumento das citocinas pró-inflamatórias com a progressão da 

insuficiência cardíaca, ou seja, piora da função ventricular esquerda [36]. 

Com relação a população de Fontan, um estudo realizado por Sara e col. demonstrou 

que vários biomarcadores estão associados com inflamação, angiogênese, função renal, 

trombose, ativação neuro-hormonal e metabolismo de glicose e ácidos graxos. Pacientes com 

circulação de Fontan sofrem de um estado de desregulação sistêmica crônica, causado por 

alterações em vários biomarcadores. E ressaltam que o aumento de citocinas inflamatórias pode 

sinalizar progressão clínica da insuficiência cardíaca [37]. 

É importante lembrar que, o processo inflamatório crônico, alteração na permeabilidade 

vascular e disfunção linfática favorece a formação do linfedema. Muitos pacientes podem 

apresentar sinais subclínicos de falência circulatória. Por isso, identificar precocemente esses 

fatores, pode contribuir para o diagnóstico precoce da falência desta circulação e suas 

consequências. 

A falta de atividade física pode exacerbar o estado inflamatório em pacientes de Fontan. 

O exercício regular tem efeitos anti-inflamatórios e pode melhorar a função endotelial, reduzir 

a resistência à insulina e diminuir os níveis de marcadores inflamatórios como a proteína C- 

reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) [37]. 

Para pacientes submetidos à cirurgia de Fontan, o manejo adequado do sedentarismo é 

crucial para reduzir a inflamação crônica e melhorar a saúde geral. A promoção de um estilo de 

vida ativo, com exercícios adaptados às capacidades individuais dos pacientes, pode ajudar a 

mitigar os riscos associados à inflamação crônica e melhorar a qualidade de vida. 
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Do ponto de vista morfológico, não existem estudos em seres humanos de avaliação das 

características histológicas dos vasos linfáticos periféricos e sua associação a uma condição 

inflamatória crônica. Por isso, esse estudo visa estudar os aspectos morfológicos dos vasos 

linfáticos na população de Fontan e biomarcadores para melhor entendimento da falência 

circulatória nesses pacientes. 

A compreensão aprofundada do sistema linfático e sua influência nas complicações 

associadas a diferentes condições médicas é um tema de crescente interesse na literatura 

científica. No contexto, os autores destacam a importância de pesquisas adicionais para elucidar 

melhor a função do sistema linfático e seu papel no desenvolvimento dessas complicações. 

Além disso, enfatiza a necessidade de futuras investigações utilizando técnicas de imagem mais 

avançadas, como a linfangiografia por contraste dinâmico em ressonância magnética, com o 

objetivo de avaliar de forma mais precisa a função e a morfologia dos vasos linfáticos em 

pacientes submetidos à cirurgia de Fontan [26]. 

Durante os últimos anos, o grupo de pesquisadores do InCor-HCFMUSP (unidade 

clínica e cirúrgica) tem estudado a circulação de Fontan sob diversos aspectos e temos 

acumulado alguma experiência com esse tipo de paciente. Foram publicados artigos sobre nossa 

experiência de 30 anos com a cirurgia de Fontan [9] e aspectos do sistema cardiovascular, 

pulmonar e músculo esquelético [57]. 

Esse estudo trará diferentes informações, as quais poderão elucidar ainda mais os 

principais pontos a serem considerados no seguimento tardio dessa população. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 PRIMÁRIO 

Analisar a resposta inflamatória crônica e as alterações morfológicas dos vasos 

linfáticos periféricos de membros inferiores de pacientes com circulação de Fontan comparados 

a indivíduos saudáveis. 

 

2.2 SECUNDÁRIO 

Analisar a qualidade de vida e o nível de atividade física em pacientes com circulação 

de Fontan comparando com um grupo de indivíduos saudáveis. 

Identificar o estado funcional dos vasos linfáticos com imagens obtidas pela técnica de 

fluorescência por infravermelho (Near Infrared Fluorescence Imaging) em pacientes após a 

cirurgia de Fontan e correlacionar com a morfologia dos vasos linfáticos e marcadores 

inflamatórios.  
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3 HIPÓTESE 

Existe uma correlação entre o processo inflamatório crônico, as alterações 

morfológicas e o estado funcional dos vasos linfáticos periféricos em pacientes com 

circulação de Fontan, independentemente da presença de sinais clínicos de falência 

circulatória. Além disso, o nível de atividade física pode influenciar esses fatores, afetando 

a inflamação crônica e a saúde vascular. 
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4 METODOLOGIA 

4.1 A população de estudo 

O estudo foi composto por um grupo de pacientes submetidos a cirurgia de Fontan (GF) 

e um grupo controle saudável (CS) pareados em gênero e idade. 

Os pacientes submetidos a cirurgia de Fontan foram recrutados do ambulatório de 

Cardiopatias Congênitas do InCor-HCFMUSP e o grupo controle será composto por 

funcionários da mesma instituição e/ou indivíduos da comunidade, sem histórico de qualquer 

doença pregressa e não fazendo uso de qualquer tipo de medicamento. 

Entre o período de 1984 e 2012, 377 pacientes foram submetidos a cirurgia de Fontan 

no Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo (InCor-HCFMUSP). Foi realizada uma análise desse banco de dados e considerando 

os critérios de inclusão e exclusão e 71 pacientes foram elegíveis para participar do estudo. 

O estudo foi aprovado pela Comissão Científica do InCor-HCFMUSP sob o número 

SDC 4671-18-022 e pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (CAPPesq) sob o número 

CAAE: 88009218.6.0000.0068. Todos os voluntários assinaram o termo de consentimento livre 

e esclarecido (TCLE). 

A Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP) suportou 

financeiramente o estudo (Processo No 2018/03606-0). 
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Figura 3 - Próprio autor. Organograma para seleção da amostra de pacientes submetidos à cirurgia de Fontan 

com viabilidade para participar do estudo 

 

 

Foram incluídos 43 pacientes com circulação de Fontan e 29 indivíduos saudáveis como 

controles para a análise. Em ambos os grupos, foram avaliados os seguintes aspectos: 

✓ Marcadores inflamatórios: Indicadores bioquímicos no sangue que refletem a 

presença de inflamação crônica. 

✓ Nível de atividade física: Quantidade e intensidade de exercícios realizados 

regularmente. 

✓ Qualidade de vida: Avaliação do bem-estar geral e funcionalidade dos indivíduos. 
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Além dessas avaliações, realizou-se uma biópsia de pele em um subgrupo de 

participantes, especificamente em 18 pacientes com circulação de Fontan e em 9 controles 

saudáveis. A biópsia de pele, procedimento em que se remove uma pequena amostra para 

análise, permitiu um estudo detalhado das alterações morfológicas dos vasos linfáticos 

periféricos. Desse grupo, 9 pacientes (50%) também passaram por avaliação dos vasos 

linfáticos periféricos por meio da técnica de fluorescência por infravermelho. 

 

4.1.1 Critérios de inclusão: 

- Sujeitos de ambos os gêneros, com índice de massa corpórea < 30 kg/m2, com idade maior ou 

igual a 18 anos e com mais de 05 anos de pós-operatório da cirurgia de Fontan. 

- Concordância em participar do estudo e assinatura do termo de consentimento livre e 

esclarecido. 

- Liberação para realização do protocolo pelo cardiologista responsável. 

 

4.1.2 Critérios de exclusão: 

- Alterações musculoesqueléticas, que reduzem a capacidade de deambulação. 

- Sequelas neurológicas. 

- Portadores de síndromes genéticas, associadas à distúrbios cognitivos ou psiquiátricos. 

- Pacientes residentes em regiões distantes de São Paulo, que impossibilite as visitas frequentes 

à instituição e/ou não seja possível realizar contato, devido a desatualização cadastral. 

 

4.2 Dinâmica do Estudo 

Estudo transversal, tipo caso controle com pacientes portadores de cardiopatia congênita 

com ventrículo único anatômico ou funcional, submetidos à cirurgia de Fontan e um grupo de 

indivíduos saudáveis pareados em gênero e idade. 
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Os pacientes do GF foram avaliados previamente a inclusão no estudo pela cardiologista 

responsável pelo ambulatório de Fontan. Uma análise criteriosa do prontuário médico foi 

realizada, considerando a última consulta, exames laboratoriais e de imagem dentro de 01 ano 

da data de avaliação. Todos os sujeitos foram submetidos aos testes e exames conforme 

metodologia abaixo descrita. 

 

4.3 Descrição da metodologia dos testes realizados e variáveis estudadas 

4.3.1 Avaliação da qualidade de vida (SF-36) 

A qualidade de vida foi avaliada através do questionário SF-36 (Medical Outcomes 

Study – Item Short-Form Health Survey). É um questionário multidimensional constituído por 

36 itens, dentro de oito escalas ou componentes: capacidade funcional (10 itens), aspectos 

físicos (4 itens), dor (2 itens), estado geral de saúde (5 itens), vitalidade (4 itens), aspectos 

sociais (2 itens), aspectos emocionais (3 itens), saúde mental (5 itens) e mais uma questão de 

avaliação comparativa entre as condições de saúde atual e de um ano atrás. Foram avaliados 

tanto os aspectos negativos de saúde (doença ou enfermidade), como os aspectos positivos 

(bem-estar). Os dados foram analisados a partir da transformação das respostas em escores 

(escala de 0 a 100) de cada componente, resultando em um estado geral de saúde melhor ou 

pior. O questionário foi validado para a língua portuguesa e pode ser aplicado em pessoas a 

partir dos 12 anos de idade [55]. 

 

4.3.2 Avaliação do nível de atividade física (IPAQ versão curta) 

Para avaliar o nível de atividade física, foi aplicado o questionário internacional de 

atividade física (IPAQ), versão curta. Este questionário é composto por sete questões abertas. 

Os sujeitos foram interrogados quanto ao tempo e a frequência com que realizaram atividades 

físicas durante a última semana, analisando o nível de atividade física com base em 3 tipos de 
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atividades; leve, moderada e vigorosa. No final, os sujeitos foram classificados em 4 categorias: 

“Sedentário”, “Insuficiente-ativo”, “Ativo” e “Muito ativo”. A medida do volume de atividade 

física realizado semanalmente foi computada pelo peso. 

 

4.3.3 Avaliação dos marcadores inflamatórios 

Foram analisados os seguintes biomarcadores: TNF-alpha (TNF-), Interleucina-1 (IL- 

1beta), Interleucina-2 (IL-2), Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-10 (IL-10) no laboratório de 

análise clínica do InCor-HCFMUSP, seguindo as normas preconizadas pelo mesmo. As 

amostras foram coletadas por punção venosa, centrifugadas e armazenadas em freezer a – 80ºC 

para posterior análise pelo método ELISA. 

Os níveis séricos de interleucinas e TNF- foram determinados pela técnica de ELISA, 

com a utilização de kits comerciais da R&D Systems (Minneapolis, MN, EUA) e da MBL- 

Medical & Biological Laboratories (Nagoya, Japão), respectivamente, de acordo com as 

instruções do fabricante. Nessa técnica, um anticorpo monoclonal específico é adsorvido à 

placa. Após adição da amostra de soro na qual se encontra o mediador a ser dosado, procede- 

se à incubação, ocasião em que as moléculas de antígenos se fixarão aos anticorpos adsorvidos 

à placa. Por meio de lavagem, todo o material não-fixado é eliminado. A seguir, adiciona-se 

novo anticorpo, com especificidade para um determinante antigênico ligado à placa, obtendo- 

se o complexo Ac-Ag-Ac-enzima (técnica do sanduíche). Nova lavagem foi feita para remoção 

dos anticorpos não-ligados. A seguir, acrescenta-se substrato que tem a propriedade de, quando 

em contato com a enzima, assumir coloração diferente, proporcional à quantidade de mediador 

presente na amostra (antígeno). A leitura foi feita em leitora de placas (BioRad, Tóquio, Japão) 

a 450 nm e comparada a uma curva padrão obtida com concentrações conhecidas dos 

mediadores recombinantes. [61] 

Os limites de detecção dos ensaios foram: IL-1 beta 0,3pg/ml; IL-2 = 9,1 pg/ml; IL-10 = 1,0 
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pg/mL; IL-6 = 0,92 pg/mL; TNF alfa = 5,0 pg/mL. 

 

4.3.4 Biópsia cutânea (método Punch) 

A análise histopatológica das células específicas dos vasos linfáticos utilizou um 

pequeno fragmento de pele (derme e hipoderme) retirado por biópsia com Punch. 

Punch é um cilindro de superfície cortante que, ao ser girado rotatoriamente, se 

aprofunda na pele e permite a remoção de um cone que pode alcançar até a gordura subcutânea. 

O número do punch  utilizado foi  o de 6mm. A ferida resultante foi pequena e foi suturada com 

um fio de sutura 5.0. Anestésico local foi injetado após assepsia, causando uma ardência por um 

período não superior a 30 segundos, sem risco ao paciente. Os procedimentos foram realizados 

no ambulatório de cirurgia dermatológica da Disciplina de Dermatologia. Os fragmentos foram 

preparados e posteriormente analisados por meio de microscopia óptica convencional no 

laboratório de Anatomia Patológica do Incor. 

 

A - Microscopia Óptica 

Processamento Histológico Convencional 

Após fixação do fragmento de biópsia de pele em solução de formalina a 10% 

tamponada, o mesmo foi seccionado pelo maior eixo e submetido a processamento histológico 

convencional, com confecção de blocos em parafina. Os blocos de parafina foram então 

seccionados a 3 micrômetros de espessura, sendo os cortes colocados em lâminas sinalizadas. 

Os cortes foram corados com hematoxilina-eosina e submetidos a reação de imuno-

histoquímica para detecção de células endoteliais de vasos linfáticos com o anticorpo primário 

anti-podoplanina (clone D2-40, DAKO) e anticorpos secundários específicos para marcação 

das células positivas com diaminobenzidina (DAB). 

A avaliação dos cortes submetidos à reação de imuno-histoquímica foi feita em 
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Microscópio Zeiss acoplado a um sistema de análise de imagens (Axiovision) sob aumentos da 

objetiva de 2,5X ou de 40X. 

As amostras imunocoradas foram fotografadas sendo obtido o maior número de fotos 

para cada amostra de pele, em campos sequenciais e com a seguinte configuração do aparelho: 

• Lente: Objetiva 40 vezes 

• Entrada de Luz: Nível 06 

• Filtro: 6 on 

• Exposição: Superior 10,4 e inferior 100% 

As imagens foram analisadas utilizando o programa ImageJ obedecendo à seguinte sequência: 

Feita análise tipo “piloto” para o cálculo da fração de área dos vasos linfáticos na derme e 

hipoderme, através de sistema de pontos incidentes. Nas duas amostras avaliadas, a fração de 

área variou entre 0 e 5%, sendo em média 3,2%. Calculamos então o número total de pontos 

necessários para essa avaliação, com um erro máximo aceitável de 5%. Todavia, por conta do 

tamanho da amostra ficou inviável realizar a avaliação, visto que o número de campos 

necessários excedia muito o número de campos disponíveis. Para esse piloto foram utilizadas 

grades de 238 e 667 pontos (programa ImageJ). 

 
Figura 4 - Próprio autor. Realização da Biópsia de Pele no departamento de Dermatologia do HCFMUSP 
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Figura 5 - Próprio autor. Fragmento de pele após serem submetidos a reação de imuno-histoquímica 

 

 
Figura 6 - Próprio autor. Imagem dos vasos linfáticos durante a microscopia óptica 
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Variáveis analisadas: 

• Área total 

• Porcentagem de Gordura 

• Perímetro 

• Diâmetro maior e menor 

• Número de vasos por campo 

• Raio 

 

4.3.5 Função linfática 

O sistema linfático foi avaliado por imagens obtidas pela técnica de fluorescência por 

infravermelho, conforme descrito e validado em estudo com humanos por Groenlund e col. [63]. 

O corante fluorescente, a indocianina verde (ICV), foi injetado na derme em três pontos de cada 

pé: distalmente no primeiro e no quarto espaços intermetatarsianos e atrás do maléolo medial. 

O corante foi rapidamente absorvido, permanecendo nos vasos linfáticos. A ICV foi ativada 

com uma fonte de luz, e o sinal resultante foi captado por uma câmera sensível ao infravermelho 

e transmitido para um monitor de computador. A ICV foi dissolvida em solução salina 

isotônica, e foi injetado 0,1 mL, equivalente a uma dose de 0,3 microgramas por local de 

injeção. A fonte de luz utilizada para a ativação da ICV foi um laser personalizado de 785 nm 

e 450 mW (Power Technology, Arkansas), com um filtro de passagem de banda de 780 a 28 

nm. A imagem da ICV foi coletada por uma câmera específica (C9100-13 Hamamatsu, Japão), 

equipada com uma lente Navitar (25 mm f0.95) e filtros de passagem de banda de 835 a 15 nm 

na frente e atrás da lente. A taxa de captura de imagem foi entre 2 e 3,33 segundos. Um manguito 

de pressão foi posicionado na perna do membro onde foi injetado o contraste, inflado até 70 

mmHg para oclusão do fluxo linfático. Em seguida, essa pressão foi gradativamente reduzida 

em 5 mmHg a cada 5 minutos. O nível pressórico mais alto que o corante conseguiu ultrapassar 

no cuff insuflado foi considerado a pressão de bombeamento. Foram analisados a pressão de 

bombeamento, o tempo de reenchimento, a frequência e a velocidade de contração. Essa 
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avaliação foi realizada com os sujeitos em posição supina. A primeira sequência de imagem foi 

iniciada aproximadamente 20 minutos após a injeção do contraste, e um total de sete sequências 

separadas foi adquirido. A ICV é o corante de escolha para exames de imagem desde a década 

de 1950, apresentando poucos efeitos colaterais. Dois estudos prévios com um total de 5 mil 

procedimentos revelaram incidência de reações moderadas em 0,05% e 0,07%. As doses usadas 

nesses estudos foram até mil vezes maiores que a usada no estudo proposto. No estudo atual, 

foi utilizada uma dose de até 240 mg. A ICV associa-se à albumina e tem uma meia-vida 

biológica de 2 a 4 minutos no sangue. A ICV foi amplamente utilizada em diversos estudos 

com pacientes com linfedema. [64-66] 

Utilizamos a fluorescência no infravermelho próximo (NIRF) para avaliar a função 

linfática periférica em humanos, explorando o impacto de um fator externo constante: a 

gravidade. Neste estudo, imagens NIRF foram utilizadas para investigar as alterações na função 

dos vasos linfáticos sob influência gravitacional, avaliada por meio da mudança de posição 

corporal de supino para em pé. Foram extraídos os seguintes parâmetros funcionais linfáticos: 

frequência de propulsão do fluido linfático (contrações/min), velocidade (cm/s) e pressão 

(mmHg). [67] 

 

 

Figura 7 - Ilustração da Metodologia para avaliar a função linfática periférica em humanos com imagens 

NIRF Holm-Weber, T., Kristensen, R. E., Mohanakumar, S., & Hjortdal, V. E. (2022). Gravity and 

lymphodynamics. Physiological Reports, 10, e15289 
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5 ESTATÍSTICA 

5.1 Cálculo Amostral 

Segundo Saraf e colaboradores em comparação com controles pareados por idade, 

gênero e raça, os pacientes de Fontan apresentaram níveis significativamente elevados de 

marcadores inflamatórios, sendo assim, o cálculo amostral foi realizado com base na diferença 

encontrada nos biomarcadores inflamatórios com poder estatístico de 95% e significância 

estatística com p > 0,05, 40 pacientes serão necessários no estudo proposto. 

 

5.2 Testes Estatísticos 

Teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi realizado para avaliar a distribuição 

das variáveis numéricas estudadas em cada grupo. 

Para testar a diferença entre o GF e CS foi utilizado o Teste de Mann-Whitney para as 

variáveis numéricas e para avaliar a diferença entre variáveis categóricas, foi utilizado o teste 

de Qui-quadrado. Para testar a associação entre as variáveis foi utilizado a correlação de 

Spearman conforme a distribuição das variáveis. 

Os valores foram expressos em mediana e intervalo interquartílico para as variáveis com 

distribuição assimétrica e em número e porcentagem para as variáveis categóricas. 

Foi aceito como diferença estatística significante quando p ≤ 0,05. Utilizado o programa 

estatístico IBM-SPSS v 23.0. 
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6 RESULTADOS 

6.1 Características da população estudada 

As características basais dos pacientes e indivíduos saudáveis incluídos no estudo estão 

apresentadas na Tabela 1. Não houve diferença entre os grupos em relação a gênero, idade, 

índice de massa corpórea (IMC) e nem quanto ao nível de atividade física quando aplicado o 

questionário IPAQ. 

 

Tabela 1 - Características basais dos GF e CS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Na Tabela 2 estão apresentadas as características clínicas e cirúrgicas do GF. A mediana 

de idade na cirurgia de Fontan foi de 11 anos e o tempo de seguimento destes pacientes foi de 

18 anos. Nota-se que a maior parte dos pacientes são portadores de atresia tricúspide. A técnica 

cirúrgica preferencialmente utilizada foi a com tubo extracardíaco, sendo que em 51% dos 

pacientes foi realizada a fenestração. Por meio do ecocardiograma foram extraídos os valores 

de fração de ejeção do ventrículo sistêmico, bem como a presença e os graus de insuficiência 

das valvas atrioventriculares. Os níveis plasmáticos de BNP foram analisados a partir de 

amostra simples de sangue periférico. 

 

Legenda: M: masculino; F: feminino; METS Equivalente Metabólico da Tarefa 

* Teste de Mann-Whitney, # Teste de Qui-quadrado 

N=43 
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Tabela 2: Características clínicas e cirúrgicas dos pacientes estudados 

E:esquerdo; D: direito; Biv: Biventricular; Ind: Indeterminado; Disc: discreto; Mod: moderado; Imp: 

importante; BNP: Peptídio Natriurético 

Tabela 2 - Características clínicas e cirúrgicas dos pacientes estudados 
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6.2 Marcadores Inflamatórios 

Quando comparamos os marcadores inflamatórios entre o GF e CS encontramos 

diferença significativa nos valores de IL 6 (pró-inflamatória) (p=0,020) entre os grupos 

conforme demonstrado na Tabela 3 e Gráfico 1, os demais marcadores inflamatórios não 

apresentaram diferenças. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3: Comparação dos marcadores inflamatórios entre Grupo Fontan e Controle Saudável  

Legenda: TNF: fator de necrose tumoral; IL: interleucina; * Teste de Mann-Whitney 

Tabela 3 - Comparação dos marcadores inflamatórios entre Grupo Fontan e Controle Saudável 
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Gráfico 1 - Representação gráfica das interleucinas 6 e 10 no GF e CS 

 

Ao compararmos os marcadores inflamatórios no GF em relação ao tempo de 

seguimento pós-operatório, os pacientes com tempo ≥ 18 anos apresentaram valores 

significativamente mais altos de IL-6 comparados aos pacientes com tempo < 18 anos conforme 

visto no Gráfico 2. 

 

Gráfico 2 - Mediana da IL 6 e IL10 nos pacientes seguindo o tempo de seguimento 
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A mediana de IL-6 é significativamente maior em pacientes com complicações (como 

enteropatia perdedora de proteínas, disfunção ventricular, arritmia, edema periférico e 

obesidade), indicando uma resposta inflamatória mais intensa em comparação aos sem 

complicações. Em contraste, os níveis de IL-10 permanecem estáveis entre os grupos, sem 

diferença estatisticamente significativa, sugerindo uma estabilidade da resposta anti-

inflamatória. Esses dados reforçam a relação entre inflamação e complicações em pacientes 

com Circulação de Fontan, conforme mostrado no Gráfico 3. 

 

Gráfico 3 - Mediana da IL6 e IL10 nos pacientes GF com complicações e sem complicações 

 
 

No GF, ao comparar os níveis das citocinas IL-6 (pró-inflamatória) e IL-10 (anti-

inflamatória) entre os grupos sedentário e ativo, classificados pelo questionário IPAQ, 

observou-se que os pacientes sedentários apresentaram uma mediana de IL-6 mais elevada, 

sugerindo um estado pró-inflamatório mais intenso. Em contraste, os pacientes ativos exibiram 

níveis significativamente maiores de IL-10, indicando uma possível resposta anti-inflamatória 

estimulada pela atividade física, conforme demonstrado no Gráfico 4. 
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Gráfico 4 - Representação das interleucinas 6 e 10 no GF sedentário e ativo 

 

Resumo: Nos pacientes do GF, níveis de IL-6 foram significativamente maiores que nos 

controles saudáveis, e ainda maiores em pacientes com seguimento pós-operatório ≥18 anos. 

No GF com complicações apresentaram medianas de IL-6 significativamente mais elevadas 

enquanto os níveis de IL-10 permaneceram estáveis independentemente da presença de 

complicações. Finalmente, pacientes GF sedentários mostraram tendência a níveis medianos 

mais altos de IL-6, enquanto os ativos apresentaram medianas de IL-10 significativamente mais 

altas, sugerindo que a atividade física pode modular uma resposta inflamatória. 

 

6.3 Morfologia dos Vasos Linfáticos 

 A análise morfológica dos vasos linfáticos, incluindo área total, porcentagem de 

gordura, perímetro, diâmetro maior e menor, raio e número de vasos linfáticos estão 

representados a seguir.  

O Gráfico 5 mostra que a porcentagem de gordura corporal é significativamente maior 

nos pacientes do grupo Fontan em relação ao grupo controle de indivíduos saudáveis. A 

mediana da porcentagem de gordura é substancialmente superior no GF. 
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Gráfico 5 - Representação grafica da porcentagem de gorgura entre o GF e CS 

 

Ao calcularmos o índice de número de vasos linfáticos por fração de área da derme 

Grafico 6, constatamos que os pacientes do GF apresentam uma concentração 

significativamente maior de vasos linfáticos na derme (p=0,008). No entanto, esses vasos são 

de tamanho reduzido em comparação aos observados nos pacientes do grupo controle (CS). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 6 - Representação gráfica do Indice de número de vasos linfáticos por fração de área da derme. 

 

p 

p=0,008 
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O perímetro (µm) dos vasos linfáticos foi menor nos pacientes GF em comparação 

com o grupo controle saudável, conforme Gráfico 7. 

 

Gráfico 7 - Representação gráfica da medida do perímetro entre o GFe CS 

 

Os Gráficos 8 e 9 mostram que o diâmetro maior (µm) e o raio (µm) dos vasos linfáticos 

foram significativamente menores em pacientes GF quando comparados a CS. 
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Gráfico 8 - Representação gráfica da medida do diâmetro maior entre o GFe CS 
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A análise da morfologia dos vasos linfáticos em pacientes GF revelou que aqueles sem 

complicações apresentaram diâmetro maior (µm) significativamente maior em comparação 

com os pacientes com complicações, demonstrado no Gráfico 10. 

 
Gráfico 10 - Representação gráfica da medida do diâmetro maior entre os pacientes do GF com complicações 
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Gráfico 9 - Representação gráfica da medida do raio dos vasos linfáticos entre o GFe CS 
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Ao analisarmos os grupos CS e GF, com e sem complicações, observamos diferenças 

significativas entre o CS e o GF com complicações nas variáveis raio e diâmetro maior. Dessa 

forma, os pacientes do grupo GF sem complicações apresentam valores semelhantes aos do 

grupo CS, como demonstrado nos Gráficos 11 e 12. 

 

Gráfico 11 - Representação Grafica da medida de diametro maior entre os grupos CS e GF, com e sem complicações. 

 
Gráfico 12 - Representação Grafica da medida do raio entre os grupos CS e GF, com e sem complicações. 

p        

p        



38 
 

 

Resumo: A análise morfológica dos vasos linfáticos revelou alterações significativas nos 

pacientes do GF, incluindo maior porcentagem de gordura corporal, perímetro reduzido, 

diâmetro maior e raio menor dos vasos linfáticos. Pacientes com complicações apresentaram 

alterações mais pronunciadas no diâmetro maior. O índice de vasos linfáticos por fração de área 

dérmica foi significativamente maior no grupo Fontan, com concentração dos vasos em áreas 

menores da derme, sugerindo disfunção linfática. Não foram observadas diferenças 

significativas na área total da amostra, no número total de vasos ou no diâmetro menor. 

 

Figura 8 - Próprio autor. A imagem ilustra as diferenças morfológicas, incluindo perímetro, raio e diâmetro dos 

vasos linfáticos, entre Fontan e Controle Saudável 
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6.4 Função Linfática  

 Utilizando a técnica de fluorescência por infravermelho, observou-se que pacientes GF 

com complicações apresentaram frequência de contração dos vasos linfáticos periféricos 

significativamente menor na posição ereta em comparação com pacientes sem complicações, 

observado no Gráfico 13. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Pacientes com complicações tanto na posição supina quanto na ereta necessitaram de 

maior esvaziamento do manguito de pressão para que houvesse a passagem do contraste através 

do mesmo. Ou seja, pacientes com complicações apresentaram pressão de bomba do sistema 

linfático significativamente menor comparados àqueles sem complicações, como demonstrado 

nos Gráficos 14 e 15. 

 

 

 

 

p = 0,014 

Gráfico 13 - Representação gráfica da frequência de contração dos vasos linfáticos no GF com e sem 

complicações 
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Resumo: A técnica de fluorescência por infravermelho mostrou menor frequência de contração 

dos vasos linfáticos periféricos na posição ereta em pacientes GF com complicações. Esses 

pacientes também apresentaram pressão de bomba linfática significativamente diferente em 

comparação com pacientes sem complicações, tanto na posição supina quanto na ereta. 

 

 

 

 

p = 0,017 

p = 0,015 

Gráfico 14 - Representação gráfica da frequência da pressão de bomba na posição ereta no GF com e sem 

complicações 

Gráfico 15 - Representação gráfica da frequência da pressão de bomba na posição supina no GF com e sem 

complicações 
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6.5 Qualidade de Vida 

Quanto à qualidade de vida avaliada por meio do questionário SF-36 versão curta, 

encontramos diferença significativa entre o GF e CS somente no domínio Capacidade Funcional, 

Limitação por Aspectos Físicos e Estado Geral da Saúde. Nos demais domínios a percepção 

dos pacientes foi semelhante à dos indivíduos saudáveis, visto no Gráfico 16. 

 
Gráfico 16 - Representação gráfica da diferença do questionário SF- 36 entre o GF e CS 

 

 

6.6  Correlações 

 Este estudo, também investigou as correlações entre morfologia dos vasos linfáticos, 

marcadores inflamatórios, função linfática e qualidade de vida, buscando identificar padrões e 

associações que possam contribuir para uma melhor compreensão da doença e suas 

complicações. 

 Os pacientes do GF, apresentaram que quanto maior o número de vasos linfáticos, 

menores são os níveis da IL-6 no sangue. Isso sugere que um sistema linfático mais ativo (com 

mais vasos) pode estar associado a uma menor inflamação (IL-6 é um marcador inflamatório). 

visto no Gráfico 17. 
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Gráfico 17 - Correlação entre IL6 e o número de vasos por campo 

 

No Gráfico 18, pode ser visualizado que quanto maior a frequência de contração dos vasos 

linfáticos na posição supina, menores os níveis de IL6. Quanto menor o processo inflamatório, 

maior será a frequência de contração dos vasos linfáticos periféricos em posição supina. 

 

Gráfico 18 - Correlação entre a IL6 e a frequência de contração dos vasos linfáticos em posição supina 
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No Gráfico 19, há a correlação entre a frequência de contrações dos vasos linfáticos 

periféricos em posição ereta e os níveis de IL-6 em pacientes GF. Isso indica que, conforme a 

frequência de contrações linfáticas aumenta, os níveis de IL-6 tendem a diminuir, sugerindo 

uma maior atividade linfática e que esta pode estar associada a uma redução na inflamação 

sistêmica. Esse achado pode refletir o papel do sistema linfático no controle da resposta 

inflamatória desta população.  

 

Gráfico 19 - Correlação entre a IL6 e a frequência de contração dos vasos linfáticos em posição ereta 

 

 A correlação entre a pressão de bomba linfática em posição ereta e a porcentagem de 

gordura corporal em pacientes com Fontan (GF) sugere que uma pressão de bombeamento mais 

alta está associada a menores percentuais de gordura. Esse achado indica uma possível 

eficiência da função linfática, refletida pela pressão de bombeamento, o que é importante para 

a saúde metabólica desses pacientes. Menores percentuais de gordura podem contribuir para 

uma pressão de bomba mais eficiente, conforme demonstrado no Gráfico 20. 

 

  



44 
 

 

 
Gráfico 20 - Correlação entre a porcentagem de gordura e a pressão de bomba na posição ereta 

 

 

 O Gráfico 21 indica uma correlação positiva significativa entre a frequência de 

contrações dos vasos linfáticos periféricos em posição ereta pelo número de vasos por campo, 

onde observamos que uma maior frequência de contrações está associada a um aumento no 

número de vasos.  

 
Gráfico 21 - Correlação entre o número de vasos por campo e a frequência de contrações dos vasos linfáticos na 

posição ereta 
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Resumo: Foi observada uma relação importante entre o sistema linfático, a inflamação, a saúde 

metabólica e a estrutura dos vasos sanguíneos. Quanto maior o número de vasos linfáticos, 

menores foram os níveis de IL-6, o que sugere que pacientes mais inflamados apresentam menor 

número de vasos linfáticos. Além disso, contrações mais frequentes dos vasos linfáticos 

também se associaram a níveis mais baixos de IL-6, indicando uma função anti-inflamatória. 

Uma boa eficiência na pressão de bombeamento linfático mostrou relação com menor acúmulo 

de gordura corporal. Esses achados ajudam a entender melhor as complicações inflamatórias e 

metabólicas em pacientes com cardiopatia congênita univentricular. 
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7 DISCUSSÃO 

Pacientes submetidos à cirurgia de Fontan, realizada como tratamento paliativo para 

cardiopatias congênitas complexas, como o coração univentricular, enfrentam complicações a 

longo prazo, este estudo investigou a morfologia dos vasos linfáticos, os biomarcadores 

inflamatórios (IL-6 e IL-10), a função linfática e a qualidade de vida em pacientes com 

circulação de Fontan. Comparados a controles saudáveis, observamos comprometimento do 

sistema linfático e alterações significativas nos níveis de IL-6 e IL-10 e uma baixa qualidade 

de vida em alguns domínios do SF36 como iremos discutir a seguir.  

 Schumacher e Goldberg (2016) discute o uso de biomarcadores para monitorar e prever 

complicações em pacientes com a Circulação de Fontan. O estudo aborda os desafios 

fisiológicos dessa condição, em que pacientes apresentam circulação venosa única, levando a 

riscos de insuficiência cardíaca, disfunção hepática, problemas renais e aumento de inflamação. 

Biomarcadores são explorados como ferramentas que podem oferecer insights sobre o status e 

o prognóstico desses pacientes. Citocinas como (IL-6, TNF-α), que indicam níveis de 

inflamação e podem estar associados à deterioração dos sistemas cardiovascular e linfático. [74] 

A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória fundamental na resposta imune, frequentemente 

encontrada em níveis elevados em pacientes com a circulação Fontan. A própria fisiologia do 

procedimento, que cria um fluxo venoso passivo para os pulmões sem o auxílio de um 

ventrículo funcional para impulsionar o sangue, favorece a estase venosa e a baixa perfusão, 

criando um ambiente propício para a inflamação vascular crônica. Estudos como o de Madhok 

et al. (2006) demonstram que níveis elevados de IL-6 estão fortemente correlacionados à 

deterioração da função cardíaca e complicações vasculares. [68] 

O sedentarismo é um fator adicional que agrava o quadro inflamatório nesses pacientes. 

Muitos indivíduos com circulação Fontan apresentam limitações físicas decorrentes da própria 

condição cardíaca, o que reduz sua capacidade de realizar atividades físicas. A inatividade 
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física, por sua vez, contribui para a piora da inflamação crônica. Estudos indicam que a falta de 

exercício aumenta os níveis de IL-6 e piora os desfechos clínicos. Goldberg et al. (2011) 

identificaram que pacientes de Fontan com menor capacidade aeróbica apresentavam níveis 

mais elevados de IL-6, sugerindo uma relação entre sedentarismo e o agravamento da resposta 

inflamatória. [69] 

Em nosso estudo, pacientes com Circulação de Fontan (CF) apresentaram os níveis de 

IL-6 significativamente maiores que em controles saudáveis. Ainda os pacientes CF com 

complicações mostraram medianas de IL-6 elevadas (p=0,006), enquanto os níveis de IL-10 

permaneceram estáveis (p=0,483). E os pacientes sedentários apresentaram tendência a níveis 

mais altos de IL-6 (p=0,030), enquanto os ativos tiveram medianas de IL-10 significativamente 

mais altas (p=0,001), sugerindo que a atividade física pode modular a resposta inflamatória e 

ajudar estes pacientes, pois o sedentarismo não apenas amplifica o estado inflamatório crônico, 

mas também está relacionado ao desenvolvimento de complicações metabólicas, como 

resistência à insulina e obesidade, que são comuns nesses pacientes. Por outro lado, a atividade 

física supervisionada pode ajudar a modular os níveis de IL-6 e aumentar a produção de IL-10, 

promovendo uma resposta inflamatória mais equilibrada e melhorando o prognóstico a longo 

prazo. Saraf e colaboradores em seu estudo que analisa o perfil de biomarcadores em pacientes 

estáveis com Fontan, conclui que a expressão de múltiplos biomarcadores está elevada em 

pacientes com circulação de Fontan, sugerindo um estado de desregulação sistêmica crônica. 

[37] 

A relação entre disfunção linfática e inflamação sistêmica em pacientes com 

cardiopatias univentriculares é intrínseca. A falência do sistema linfático não apenas contribui 

para o acúmulo de fluido, como também exacerba a inflamação crônica. 

Uma recente pesquisa de Kelly et al. (2024) investigou a morfologia e a função do 

sistema linfático em pacientes com insuficiência cardíaca direita devido à regurgitação 
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tricúspide secundária, uma condição que compartilha características patofisiológicas com a 

circulação Fontan. O estudo revelou que, apesar da elevação da pressão venosa e da sobrecarga 

hemodinâmica, a morfologia linfática central e periférica dos pacientes estudados não 

apresentou mudanças significativas quando comparada a controles saudáveis, sugerindo que 

esses pacientes estavam bem compensados em termos de tratamento clínico no momento do 

exame. No entanto, o estudo destacou a tendência de dilatação do ducto torácico, o que pode 

refletir adaptações a longo prazo ao aumento da carga linfática e hemodinâmica, e já no estudo 

de Mohanakumar (2019) foi demonstrado que os pacientes com circulação de Fontan 

apresentaram pressão de bombeamento linfático 17% menor e frequência de contração 62% 

maior em comparação aos controles saudáveis. Além disso, o ducto torácico foi alongado em 

10% nos pacientes Fontan, em comparação aos controles saudáveis. [70,24] Todos os estudos 

ressaltam a importância de novas pesquisas sobre o sistema linfático desses pacientes. Em nosso 

estudo, a análise morfológica dos vasos linfáticos revelou que pacientes com Circulação de 

Fontan apresentaram maior porcentagem de gordura corporal (p=0,020), perímetro menor 

(p<0,015), diâmetro maior (p<0,040) e raio (p<0,002) menores em comparação aos controles 

saudáveis. Pacientes com complicações mostraram alterações no diâmetro. Essas alterações 

sugerem disfunção linfática nos pacientes com Circulação de Fontan.  

Nosso estudo destaca que os pacientes do GF apresentam uma porcentagem de gordura 

significativamente maior que os CS (p=0,020), ao calcularmos o índice de número de vasos 

linfáticos por fração de área da derme, confirmamos que os pacientes do GF apresentaram uma 

concentração significativamente maior de vasos linfáticos na derme (p=0,001), porém estes 

vasos encontram-se menores que nos CS. Será que alterações metabólicas e inflamatórias estão 

levando a este comprometimento linfático?  

Redondo (2020) investigou a presença e a distribuição de vasos linfáticos no tecido 

adiposo humano subcutâneo (SAT) e visceral (VAT). Utilizando técnicas de 
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imunohistoquímica e imagens tridimensionais, foi demonstrado que os vasos linfáticos são 

abundantes no VAT, com capilares e vasos de maior calibre distribuídos no parênquima e septos 

fibrosos. Em contraste, no SAT, os vasos linfáticos foram raros e limitados às bordas do tecido, 

sem formação de redes capilares contínuas no parênquima. Essas diferenças destacam 

particularidades funcionais e estruturais entre os dois tipos de tecido adiposo, com implicações 

para o metabolismo lipídico, drenagem linfática e condições associadas, como obesidade e 

linfedema. O estudo abre novas perspectivas para explorar a relação entre vasculatura linfática 

e disfunções metabólicas em humanos. [76] 

Em relação à Qualidade de Vida, um estudo longitudinal de 10 anos na Dinamarca 

avaliou a qualidade de vida em 109 pacientes com circulação de Fontan, comparando-a com a 

população geral. Apesar do aumento de complicações ao longo do tempo, a qualidade de vida 

em geral se manteve estável. No entanto, a capacidade física foi significativamente inferior à 

da população geral, enquanto a saúde mental foi semelhante. A atividade física foi menor nos 

pacientes do que na população geral. Os achados destacam a necessidade de monitoramento 

contínuo da qualidade de vida em pacientes com circulação de Fontan e a busca por 

intervenções para melhorar sua capacidade física. [71] 

Marshall em um estudo recente de 2024 avaliou a qualidade de vida de 66 adultos com 

a fisiologia de Fontan, mostrando que eles apresentaram QV física e social significativamente 

inferior à média populacional. Cerca de 61% dos participantes tiveram pontuações de risco em 

pelo menos uma área, sendo as funções física (56%) e social (35%) as mais afetadas. Fatores 

psicológicos, como estresse e trauma, explicaram até 44% das variações na QV, superando a 

influência de fatores clínicos e socioeconômicos. Em relação ao suporte emocional, apenas 26% 

dos participantes conseguiram acesso, embora 88% dos que receberam o consideraram útil. [72] 

Nosso estudo mostra que qualidade de vida avaliada pelo questionário SF-36 (versão 

curta), observou-se diferença significativa entre o grupo Fontan (GF) e o grupo saudável (CS) 



51 
 

 

apenas nos domínios de Capacidade Funcional (p=0,004), Limitação por Aspectos Físicos 

(p=0,036) e Estado Geral da Saúde (p=0,022). Em todos os demais domínios, a percepção dos 

pacientes foi semelhante ao dos indivíduos saudáveis. Sendo assim, podemos observar uma 

qualidade de vida diminuída nesta população, principalmente no que diz respeito ao aspecto 

capacidade física, reforçando assim a necessidade de orientação de atividade física específica 

para essa população. Assim, avaliar e acompanhar a qualidade de vida desses pacientes é tão 

importante quanto prevenir e/ou tratar complicações clínicas. 

 Este estudo é pioneiro ao correlacionar achados que sugerem interações significativas 

entre o sistema linfático, a inflamação, a saúde metabólica e a estrutura vascular. Observou-se 

que o número de vasos linfáticos tem correlação negativa com os níveis de IL-6, indicando que 

uma maior densidade vascular pode estar associada a menor inflamação. A frequência de 

contrações linfáticas também se correlacionou com níveis mais baixos de IL-6, sugerindo uma 

função anti-inflamatória da atividade linfática. Além disso, houve correlação negativa entre a 

pressão de bomba linfática e a gordura corporal, o que aponta que uma função linfática mais 

eficiente pode estar associada a menor acúmulo de gordura. Por fim, o aumento da pressão de 

bomba na posição supina relacionou-se à redução do raio dos vasos linfáticos, sugerindo 

adaptações estruturais no sistema linfático. Esses achados aprofundam o entendimento sobre as 

complicações inflamatórias e metabólicas em indivíduos com cardiopatia congênita 

univentricular, destacando a necessidade de estudos futuros para explorar como a função 

linfática e o tecido adiposo contribuem para essas disfunções e como podem ser alvos de 

intervenções terapêuticas. 
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8 CONCLUSÃO 

A pesquisa ressalta a importância de estudar o sistema linfático em pacientes com 

Circulação de Fontan, evidenciando que, apesar do número de vasos linfáticos ser semelhante 

ao de indivíduos saudáveis, suas dimensões são reduzidas, e pacientes com complicações 

apresentam disfunção linfática, com menor pressão de bomba. Observou-se também um estado 

inflamatório desregulado, com altos níveis de IL-6 e baixos de IL-10, agravado pelo 

sedentarismo, o que aumenta o risco de complicações cardiovasculares e metabólicas.  

A avaliação da qualidade de vida (SF-36) indicou que, embora geral seja semelhante ao 

grupo controle, há limitações importantes em capacidade funcional, aspectos físicos e saúde 

geral. Esses resultados destacam a necessidade de intervenções para fortalecer a função linfática 

e reduzir a inflamação crônica, como o incentivo à atividade física, visando melhorar a saúde e 

qualidade de vida desses pacientes. 
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9 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 Uma das principais limitações deste estudo foi o impacto da pandemia de COVID-19, 

especialmente no início do projeto. As restrições e medidas de segurança dificultaram o 

deslocamento dos pacientes ao InCor. Adicionalmente, dificuldades técnicas com o kit de 

marcadores inflamatórios levaram à perda de algumas amostras, restringindo os dados nessa 

área específica. 

A realização da biópsia de pele, por ser um procedimento invasivo, também exigiu a 

liberação prévia do cardiologista clínico responsável, devido ao uso de anticoagulantes pelos 

pacientes. Essa necessidade reduziu o número de participantes aptos para o procedimento, 

restringindo a amostra disponível para análises mais detalhadas. Considerar essas limitações é 

essencial para a interpretação dos resultados e para o planejamento de estudos futuros, que 

possam superar tais desafios e aprimorar a robustez das conclusões. 
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ANEXOS 

 

 

ANEXO 1 – QUESTIONÁRIO DE QUALIDADE DE VIDA SF – 36 

 

 

QUESTIONÁRIO GENÉRICO DE AVALIAÇÃO DE QUALIDADE DE VIDA – SF – 36 

 

Data da Avaliação:  / /  Pré (  ) Pós (  ) Projeto:___________________ 

 

Nome:                                             

Capacidade Funcional    LA Físicos                   

Dor    Estado Geral Saúde                   

Vitalidade    Aspectos Sociais                    

LA Emocionais      Saúde Mental                                                           

 

INSTRUÇÕES: ESTA PESQUISA QUESTIONA SOBRE SUA SAÚDE 

Estas informações nos manterão informados de como você se sente e quão bem você é capaz 

de fazer suas atividades de vida diária. Responda cada questão marcando a resposta como 

indicado. Caso você esteja inseguro em como responder, por favor tente responder o melhor 

que puder. 

1. Em geral, você diria que sua saúde é: (circule um) 

 

Excelente ..................................................................................................... 1 

Muito boa .................................................................................................... 2 

Boa .............................................................................................................. 3 

Ruim ............................................................................................................ 4 

Muito ruim .................................................................................................. 5 

2. Comparada há um ano, como você classificaria sua saúde em geral, agora? (circule um) 

 

Muito melhor agora do que há um ano..................................................... 1 

Um pouco melhor agora do que há um ano............................................. 2 

Quase a mesma de um ano atrás............................................................... 3 

Um pouco pior agora do que há um ano.................................................. 4 

Muito pior agora do que há um ano......................................................... 5 
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3. Os seguintes itens são sobre atividades que você poderia fazer atualmente durante um dia comum. 

Devido a sua saúde, você tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso, quanto? (circule uma 

em cada linha) 
 

 

Atividades 

Sim. 

Dificulta 
muito 

Sim. 

Dificulta 
um pouco 

Não. 

Não dificulta de 

modo algum 

a. Atividades vigorosas, que exigem muito esforço, 

tais como: correr, levantar objetos pesados, participar 

em esportes árduos 

1 2 3 

b. Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, 

passar aspirador de pó, jogar bola, varrer a casa 
1 2 3 

c. Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3 

d. Subir vários lances de escada 1 2 3 

e. Subir um lance de escada 1 2 3 

f. Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3 

g. Andar mais de 1 quilômetro 1 2 3 

h. Andar vários quarteirões 1 2 3 

i. Andar um quarteirão 1 2 3 

j. Tomar banho ou vestir-se 1 2 3 

 

4. Durante as últimas quatro semanas, você teve algum dos seguintes problemas com o seu 

trabalho ou com alguma atividade física diária regular, como consequência de sua saúde física? 

(circule uma em cada linha) 

 
 Sim Não 

a. Você diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou outras 

atividades? 
1 2 

b. Realizou menos tarefas do que você gostaria? 1 2 

c. Esteve limitada no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2 

d. Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (ex.: necessitou de um 

esforço extra?) 
1 2 

5. Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho 

ou com alguma atividade física diária regular, como consequência de algum problema 

emocional (como se sentir deprimido ou ansioso?) (circule uma em cada linha) 

 
 Sim Não 

a. Você diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou outras 

atividades? 
1 2 

b. Realizou menos tarefas do que você gostaria? 1 2 

c. Não trabalhou ou não fez qualquer atividade com tanto cuidado como geralmente 

faz? 
1 2 
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6. Durante as últimas 4 semanas, de que maneira sua saúde física ou problemas emocionais 

interferiram nas suas atividades sociais normais, em relação à sua família, vizinhos, amigos ou 

em grupo? (circule um) 
 

De forma nenhuma .............................................................................................. 1 

Ligeiramente ....................................................................................................... 2 

Moderadamente .................................................................................................. 3 

Bastante................................................................................................................ 4 

Extremamente .................................................................................................... 5 

7. Quanta dor no seu corpo você teve durante as últimas 4 semanas? (circule um) 
 

Nenhuma ............................................................................................................ 1 

Muito leve .......................................................................................................... 2 

Leve .................................................................................................................... 3 

Moderada............................................................................................................ 4 

Grave ................................................................................................................. 5 

Muito grave ....................................................................................................... 6 

8. Durante as últimas 4 semanas, quanta dor interferiu em seu trabalho normal (incluindo tanto 

o trabalho fora de casa e dentro de casa)? 
 

De maneira alguma ......................................................................................... 1 

Um pouco ........................................................................................................ 2 

Moderadamente............................................................................................... 3 

Bastante .......................................................................................................... 4 

Extremamente ................................................................................................. 5 

9. Estas questões sobre como você se sente e como tudo tem acontecido com você durante as 

últimas 4 semanas. Para casa questão, por favor dê uma resposta que mais se aproxime da 

maneira como você se sente. Em relação às últimas 4 semanas. (circule uma em cada linha) 
 

 
Todo 

tempo 

A maior 

parte do 

tempo 

Uma boa 

parte do 

tempo 

Alguma 

parte do 

tempo 

Uma 

pequena 

parte do 

tempo 

Nunca 

a. quanto tempo você tem se 

sentido cheio de vigor, cheio 

de vontade, cheio de 
força? 

1 2 3 4 5 6 

b. quanto tempo você tem se 

sentido uma pessoa muito 

nervosa? 
1 2 3 4 5 6 

c. quanto tempo você tem 
se sentido tão deprimido que 

nada pode animá-lo? 

1 2 3 4 5 6 
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d. quanto tempo você tem 

se sentido calmo ou tranquilo? 
1 2 3 4 5 6 

e. quanto tempo você tem se 

sentido com muita energia? 
1 2 3 4 5 6 

f. quanto tempo você tem se 

sentido desanimado e abatido? 
1 2 3 4 5 6 

g. quanto tempo você tem se 

sentido esgotado? 
1 2 3 4 5 6 

h. quanto tempo você tem se 

sentido uma pessoa feliz? 
1 2 3 4 5 6 

i. quanto tempo você tem se 

sentido cansado? 
1 2 3 4 5 6 

10. Durante as últimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saúde física ou problemas 

emocionais interferiram com suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)? 

(circule um) 
 

Todo tempo ....................................................................................................... 1 

A maior parte do tempo .................................................................................... 2 

Alguma parte do tempo .................................................................................... 3 

Uma pequena parte do tempo .......................................................................... 4 

Nenhuma parte do tempo ................................................................................. 5 

11. Quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmações para você? (circule uma em cada 

linha) 
 

 
Definitivamente 

verdadeiro 

A maioria 

das vezes 

verdadeiro 

Não sei 

A maioria 

das vezes 

falsa 

Definitivamente 

falsa 

a. eu costumo adoecer um pouco mais 

facilmente que outras pessoas 
1 2 3 4 5 

b. eu sou tão saudável quanto qualquer 

pessoa que eu conheço 
1 2 3 4 5 

c. eu acho que a minha saúde vai piorar 1 2 3 4 5 

d. minha saúde é excelente 1 2 3 4 5 
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ANEXO 2 – IPAQ – QUESTIONÁRIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FÍSICA 

 

 

Nome:

 

Data:         /             /              

Idade: TEL:  -  /                      

Sexo: F ( ) M ( ) Diagnóstico:                              

As perguntas estão relacionadas ao tempo que você gastou fazendo atividades física na última 

semana. As perguntas incluem as atividades que você faz no trabalho, para ir de um lugar a 

outro, por lazer, por esporte, por exercício ou como parte das suas atividades em casa ou no 

jardim. 

Para responder às perguntas pense somente nas atividades que você realiza por pelo menos 10 

minutos contínuos de cada vez. 

1ª Em quantos dias da última semana você caminhou por pelo menos 10 minutos contínuos em 

casa ou no trabalho, para ir de um lugar para o outro, por lazer, por prazer ou como forma de 

exercício? 

Dias  por semana (  ) Nenhum 

1b Nos dias em que você caminhou por pelo menos 10 minutos contínuos, quanto tempo no 

total você gastou caminhando por dia? 

Horas: minutos:  

2ª Em quantos dias da última semana você realizou atividades moderadas por pelo menos 10 

minutos contínuos, como pedalar leve na bicicleta, nadar, dançar, fazer ginástica aeróbica leve, 

jogar vôlei recreativo, carregar pesos leves, fazer serviços domésticos na casa, no quintal ou no 

jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim ou qualquer atividade que fez aumentar 

moderadamente sua respiração ou batimentos do coração? (por favor, não inclua caminhada) 

Dias  por semana ( ) Nenhum 

2b Nos dias em que você fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos contínuos, 

quanto tempo no total você gastou fazendo essas atividades por dia? 

Horas: minutos:  

3ª Em quantos dias da última semana você realizou atividades vigorosas por pelo menos 10 

minutos contínuos, como correr, fazer ginástica aeróbica, jogar futebol, pedalar rápido na 

bicicleta, jogar basquete, fazer serviços domésticos pesados em casa, no quintal ou cuidar do 

jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar muito sua respiração 
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ou batimentos do coração? 

Dias  por semana (  ) Nenhum 

3b Nos dias em que você fez atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos contínuos, quanto 

tempo no total você gastou fazendo essas atividades por dia? 

Horas: minutos:  
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CLASSIFICAÇÃO DO NÍVEL DE ATIVIDADE FÍSICA IPAQ. 

 

 

SEDENTÁRIO (  ) 

Não realizou nenhuma atividade física por pelo menos 10 minutos contínuos durante a semana. 

 

INSUFICIENTEMENTE ATIVO (  ) 

Realiza atividade física por pelo menos 10 minutos por semana, porém insuficiente para ser 

classificado como ativo. Pode ser dividido em dois grupos: 

1) Atinge pelo menos um dos critérios de recomendação. 

a) Frequência: 5 dias/semana ou 

b) Duração: 50 min/semana. 

2) Não atingiu nenhum dos critérios da recomendação. 

OBS: para realizar essa classificação somam-se a frequência e a duração dos diferentes tipos de 

atividades (CAMINHADA + MODERADA + VIGOROSA). 

 

ATIVO (  ) 

Cumpriu as recomendações: 

a) VIGOROSA: ≥ 3 dias/sem e ≥ 20 minutos por sessão. 

b) MODERADA ou CAMINHADA: ≥ 5 dias/sem e ≥ 30 minutos por sessão. 

c) Qualquer atividade somada: ≥ 5 dias/sem e ≥ 150 minutos/sem (CAMINHADA + 

MODERADA + VIGOROSA). 

 

MUITO ATIVO (  ) 

Cumpriu as recomendações: 

a) VIGOROSA: ≥ 5 dias/sem e ≥ 30 minutos por sessão OU 

b) VIGOROSA: ≥ 3 dias/sem e ≥ 20 minutos por sessão + MODERADA e/ou CAMINHADA: 

≥ 5 dias/sem e ≥ 30 minutos por sessão. 


