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RESUMO

Amato LP. Analise morfoldgica dos vasos linfaticos e marcadores inflamatérios: estudo
comparativo entre pacientes com circulacdo de Fontan e controles saudaveis [tese].S&o Paulo:
Faculdade de Medicina,Universidade de Séo Paulo;2024.

Introducédo: A operagdo de Fontan € o tratamento padrdo para pacientes com defeitos cardiacos
congénitos complexos, caracterizados por um Unico ventriculo anatdmico ou funcional.
Contudo, a circulacdo de Fontan esta associada a varias complicacdes de curto e longo prazo,
incluindo insuficiéncia linfatica e maior predisposicdo ao edema intersticial. Objetivos:
Analisar a resposta inflamatdria cronica e as alteracfes morfoldgicas dos vasos linfaticos
periféricos dos membros inferiores em pacientes com circulagdo de Fontan, comparando-0s
com individuos saudaveis. Avaliar a qualidade de vida e o nivel de atividade fisica desses
pacientes em relacdo a um grupo controle saudavel. Método: Estudo transversal, tipo caso-
controle, com 43 pacientes submetidos a operagdo de Fontan (idade > 18 anos), formando o
grupo Fontan (GF), e 29 controles saudaveis (CS). Coletas de sangue por puncdo venosa
periférica foram realizadas para analise de marcadores inflamatorios. A andlise histopatoldgica
dos vasos linfaticos foi feita por bidpsia de pele (punch) e microscopia Optica. O nivel de
atividade fisica foi avaliado pelo questionario IPAQ (Versao Curta), e a qualidade de vida pelo
SF-36. A funcdo linfatica foi analisada por imagens de fluorescéncia por infravermelho.
Resultados: Ndo houve diferenca demogréafica entre GF e CS. Niveis elevados de IL-6 foram
encontrados nos pacientes sedentarios em comparacao aos ativos (p=0,001) e nos pacientes com
tempo de seguimento > 18 anos (p=0,033). Entre os pacientes com ¢ sem complicagdes, aqueles
com complicacdes apresentaram niveis mais altos de 1L-6(p=0,006). A analise morfolédgica dos
vasos linfaticos revelou diferencas entre GF e CS: maior percentual de gordura (p=0,020),
perimetro (p=0,015), didmetro maior (p=0,038) e raio (p=0,002) no grupo controle. Na funcdo
linfatica, o GF com complicagdes apresentou alteracdes na frequéncia de contracdo dos vasos
linfaticos em posicdo ereta (p=0,014) e na pressdo de bombeamento em posicdes ereta
(p=0,017) e supina (p=0,015). A qualidade de vida foi significativamente menor no GF nos
dominios Capacidade Funcional (p=0,001), Limitacéo por Aspectos Fisicos (p=0,036) e Estado
Geral de Saude (p=0,022). Conclus6es: Embora o nimero de vasos linfaticos nao tenha diferido
entre GF e CS, o GF apresentou alteragcdes morfoldgicas significativas, como menor perimetro,
raio e didmetro maior. Niveis elevados de IL-6 no GF indicam um estado cronico de

desregulacdo inflamatdria sistémica e sedentarismo. Essas alteracBes estdo associadas a



limitacGes funcionais e fisicas que afetam negativamente a qualidade de vida dos pacientes com
circulacdo de Fontan, destacando vulnerabilidades especificas dessa populacéo.

Palavras chaves: Procedimento de Fontan; Cirurgia cardiaca; Cardiopatias congénitas; Sistema

linfatico; Marcadores inflamatdrios; Anatomia patoldgica; Biopsia de pele; Vasos linfaticos.



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 INTRODUCAO




1 INTRODUCAO

A operacdo de Fontan é o procedimento de escolha para pacientes nascidos com defeitos
cardiacos congénitos complexos com um unico ventriculo anatdbmico ou funcional, ou entéo
chamado coracéo uni-ventricular. A cirurgia para correcdo desses defeitos foi introduzida na
década de 70 por Fontan de Baudet [1]. Nesta cirurgia a circula¢do sistémica e pulmonar estdo
conectadas em série excluindo o ventriculo subpulmonar da circulagdo. O fundamento inicial
teve como base que o atrio direito funcionaria como bomba para impulsionar o fluxo de sangue
proveniente de retorno venoso sistémico para os pulmdes, desempenhando desta maneira, 0
papel do ventriculo subpulmonar [2, 3].

Ao longo dos anos, o procedimento proposto inicialmente por Fontan e Baudet foi
modificado e otimizado com importantes contribuicOes feitas por DeLeval [4] e posteriormente
por Marcelletti [5] o intuito foi minimizar as complicagdes decorrentes da dilatagdo atrial,
recorrentes arritmias e fenémenos embolicos.

Atriopulmonar Thnel lateral Tubo extracardiaco

1971 1988 1990

Fontan F, Baudet E

Thorax, 1971 de Leval MR e col. Marecelletti C e col. |
Kreutzer G e col. ] Thorac Cardiovasc Thorac Cardiovasc
Thorac Cardiovasc Surg, 1988 Surg, 1990

Surg, 1973

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

O procedimento revolucionou o tratamento do coragdo uni-ventricular e permitiu que
criangas com pequena chance de sobrevida nos primeiros anos de vida, chegassem a
adolescéncia [6-9].

Infelizmente existem inumeras complicagdes de curto e longo prazo associadas a

circulacdo de Fontan, sendo que uma das mais importantes é a enteropatia perdedora de



proteinas (EPP). A EPP ¢é caracterizada pela perda de proteinas no Ilimen do trato intestinal. A
prevaléncia é de 13,4%, pode se desenvolver a qualquer momento no periodo de evolugao pds-
operatdria e estd associada com alto risco de morbimortalidade. A fisiopatologia da EPP é
complexa e pouco conhecida [12].

Aparentemente existe uma combinagdo do aumento da pressdo venosa central com a
alteracdo da resisténcia vascular mesenterica, inflamacéao e insuficiéncia linfatica. Como estes
fatores interagem e se diferenciam entre processos primarios e secundarios, muitas vezes é dificil
definir o diagndstico. A falha linfatica é mais provavel de acontecer a longo prazo, porém pode
ocorrer mais precocemente, sendo considerada uma fase subclinica. Nos casos mais avangados,
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 linfatico, buscando identificar meios
para melhorar a insuficiéncia linfatica pode ser a melhor esperanca para evitar o tratamento das
desastrosas complicacGes da cirurgia de Fontan [14].

A razdo para o desenvolvimento da falha linfatica tem sido pouco elucidada, néo
somente na EPP como em outros edemas. O linfedema associado ao cancer de mama tem sido
mais estudado. Estudos sugerem existir uma predisposicao genética para o edema linfatico, e
tem sido demonstrado de maneira bastante consistente que pacientes com cancer de mama tem
uma menor capacidade funcional do sistema linfatico comparado com controles saudaveis [16-
21].

As malformacBes cardiacas congénitas comumente sdo associadas a sindromes
genéticas e alterages linfaticas. Acredita-se que os pacientes de Fontan tém um sistema
linfatico com baixa capacidade funcional e maior predisposi¢do para desenvolver o edema
intersticial [22- 23].

Mohammed e colaboradores [24-25] encontraram alteragfes na estrutura e na funcéo



dos vasos linfaticos, incluindo uma menor pressdo de bombeamento e uma maior frequéncia de
contracdo dos vasos linfaticos, fatores estes, que levam a formagdo do edema periférico em
pacientes apos corre¢do cirtrgica de Fontan, quando comparados com 0s seus pares saudaveis.

Na busca de incrementar o entendimento quanto a anatomia e a funcionalidade dos vasos
que compde esse sistema, um recente estudo envolvendo jovens saudaveis, observou o
comportamento dos vasos linfaticos periféricos do brago quando submetidos a fatores externos,
como o calor e o exercicio fisico. Foi encontrado uma alteragdo na velocidade e na frequéncia
de contracdo dos vasos linfaticos ap6s a intervencdo do exercicio e da hipertermia,
corroborando com achados prévios. [26]

Em uma revisao sistematica, Kelly e colaboradores [62] demonstraram que pacientes
com doenga cardiaca congénita apresentam hemodindmica alterada que afeta
significativamente a estrutura e fungdo do sistema linfatico, aumentando o risco de
complicacdes linfaticas. Essas complicacdes incluem derrames linfaticos (pleurais, pericardicos
e quilotdrax), enteropatia perdedora de proteinas (EPP), bronquite plastica (BP) e edema
periférico. O estudo destaca a importancia de técnicas de imagem avancadas, como
linfangiografia, linfocintigrafia e ressonancia magnética (RM), para o diagnostico preciso
dessas condices.

Na figura 2, demonstramos que no individuo normal o fluxo linfatico € unidirecional do
capilar para a veia subclavia e impulsionado por contragdes do sistema linfatico. Na circulagdo
de Fontan, o ventriculo subpulmonar é desviado, aumentando a pressdo venosa central e ducto

toréacico pds-carga. O ducto toracico esta dilatado e tortuoso com maultiplos colaterais.



Normal Fontan

Figura 2 - Diferenca do ducto toracico entre o individuo 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 esté entre 0s poucos centros ao redor do mundo
que vem estudando o sistema linfatico através da técnica de fluorescéncia por infravermelho
(Near Infrared Fluorescence Imaging), a qual é capaz de mensurar parametros dinamicos da
circulagdo linfatica. Eles foram os primeiros a estudar as caracteristicas in vitro do sistema
linfatico e a utilizacdo desta técnica em humanos [19, 27, 28]. Esse grupo de pesquisadores
investigou a circulacdo linfatica na regido do torax, membros superiores e inferiores de
pacientes com circulagdo de Fontan, comparando com um grupo controle saudavel e concluiram
que existe diferenga no funcionamento deste sistema entre os grupos. Esses achados foram os
primeiros passos para o entendimento do papel do sistema linfatico em pacientes com
circulacéo de Fontan [29-32].

A faléncia da circulacdo de Fontan é progressiva e com uma resposta fisiopatolégica,
sinais e sintomas semelhantes ao da insuficiéncia cardiaca devido a doenca cardiaca adquirida.
Entretanto é importante ressaltar que a doenca cardiaca adquirida secundaria a hipertensao ou

aterosclerose resulta em disfuncdo ventricular e a faléncia do Fontan, pode ser por disfuncéo da



bomba ventricular ou faléncia circulatéria, causada pela auséncia de fluxo pulsatil nos pulmdes,
reducdo do retorno venoso e aumento da pressdo venosa central. Com isso, mudangas
adaptativas sdo impostas a diversos 6rgdos e sistemas antes se se decretar a faléncia da
circulacdo de Fontan [35]. Braunwald e col. descreve a associacdo de um estado pro-
inflamatorio, refletido pelo aumento das citocinas pré-inflamatérias com a progressdo da
insuficiéncia cardiaca, ou seja, piora da funcdo ventricular esquerda [36].

Com relagdo a populagdo de Fontan, um estudo realizado por Sara e col. demonstrou
que varios biomarcadores estdo associados com inflamacdo, angiogénese, funcdo renal,
trombose, ativacdo neuro-hormonal e metabolismo de glicose e &cidos graxos. Pacientes com
circulacdo de Fontan sofrem de um estado de desregulacdo sistémica crénica, causado por
alteracfes em varios biomarcadores. E ressaltam que o aumento de citocinas inflamatorias pode
sinalizar progressao clinica da insuficiéncia cardiaca [37].

E importante lembrar que, o processo inflamatorio cronico, alteragio na permeabilidade
vascular e disfuncdo linfatica favorece a formacdo do linfedema. Muitos pacientes podem
apresentar sinais subclinicos de faléncia circulatoria. Por isso, identificar precocemente esses
fatores, pode contribuir para o diagnostico precoce da faléncia desta circulacdo e suas
consequéncias.

A falta de atividade fisica pode exacerbar o estado inflamatorio em pacientes de Fontan.
O exercicio regular tem efeitos anti-inflamatorios e pode melhorar a fungéo endotelial, reduzir
a resisténcia a insulina e diminuir os niveis de marcadores inflamatdrios como a proteina C-
reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) [37].

Para pacientes submetidos a cirurgia de Fontan, 0 manejo adequado do sedentarismo é
crucial para reduzir a inflamacéao crénica e melhorar a saide geral. A promogao de um estilo de
vida ativo, com exercicios adaptados as capacidades individuais dos pacientes, pode ajudar a

mitigar os riscos associados a inflamacéo crénica e melhorar a qualidade de vida.



Do ponto de vista morfolégico, ndo existem estudos em seres humanos de avaliagdo das
caracteristicas histologicas dos vasos linfaticos periféricos e sua associa¢do a uma condi¢do
inflamatoria cronica. Por isso, esse estudo visa estudar os aspectos morfologicos dos vasos
linfaticos na populagdo de Fontan e biomarcadores para melhor entendimento da faléncia
circulatoria nesses pacientes.

A compreensdo aprofundada do sistema linfatico e sua influéncia nas complicacées
associadas a diferentes condicbes médicas € um tema de crescente interesse na literatura
cientifica. No contexto, os autores destacam a importancia de pesquisas adicionais para elucidar
melhor a funcdo do sistema linfatico e seu papel no desenvolvimento dessas complicagdes.
Além disso, enfatiza a necessidade de futuras investigacoes utilizando técnicas de imagem mais
avancadas, como a linfangiografia por contraste dindmico em ressonancia magnética, com o
objetivo de avaliar de forma mais precisa a funcdo e a morfologia dos vasos linfaticos em
pacientes submetidos a cirurgia de Fontan [26].

Durante os Gltimos anos, o grupo de pesquisadores do InCor-HCFMUSP (unidade
clinica e cirurgica) tem estudado a circulacdo de Fontan sob diversos aspectos e temos
acumulado alguma experiéncia com esse tipo de paciente. Foram publicados artigos sobre nossa
experiéncia de 30 anos com a cirurgia de Fontan [9] e aspectos do sistema cardiovascular,
pulmonar e musculo esquelético [57].

Esse estudo trara diferentes informagfes, as quais poderdo elucidar ainda mais 0s

principais pontos a serem considerados no seguimento tardio dessa populacao.
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2 OBJETIVOS
21 PRIMARIO

Analisar a resposta inflamatdria cronica e as alteracbes morfolégicas dos vasos
linfaticos periféricos de membros inferiores de pacientes com circulagdo de Fontan comparados

a individuos saudaveis.

2.2 SECUNDARIO

Analisar a qualidade de vida e o nivel de atividade fisica em pacientes com circulacdo
de Fontan comparando com um grupo de individuos saudaveis.

Identificar o estado funcional dos vasos linfaticos com imagens obtidas pela técnica de
fluorescéncia por infravermelho (Near Infrared Fluorescence Imaging) em pacientes apds a
cirurgia de Fontan e correlacionar com a morfologia dos vasos linfaticos e marcadores

inflamatorios.
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3 HIPOTESE




3 HIPOTESE

Existe uma correlacdo entre o processo inflamatorio cronico, as alteracOes
morfolégicas e o estado funcional dos vasos linfaticos periféricos em pacientes com
circulacdo de Fontan, independentemente da presenca de sinais clinicos de faléncia
circulatoria. Além disso, o nivel de atividade fisica pode influenciar esses fatores, afetando

a inflamag&o crénica e a saude vascular.

13



4 METODOLOGIA

14



15

4 METODOLOGIA
4.1 A populagdo de estudo

O estudo foi composto por um grupo de pacientes submetidos a cirurgia de Fontan (GF)
e um grupo controle saudavel (CS) pareados em género e idade.

Os pacientes submetidos a cirurgia de Fontan foram recrutados do ambulatério de
Cardiopatias Congénitas do InCor-HCFMUSP e o grupo controle ser4d composto por
funcionarios da mesma instituicdo e/ou individuos da comunidade, sem historico de qualquer
doenca pregressa e nao fazendo uso de qualquer tipo de medicamento.

Entre o periodo de 1984 e 2012, 377 pacientes foram submetidos a cirurgia de Fontan
no Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séao Paulo (InCor-HCFMUSP). Foi realizada uma anélise desse banco de dados e considerando
os critérios de inclusdo e exclusdo e 71 pacientes foram elegiveis para participar do estudo.

O estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica do InCor-HCFMUSP sob o nimero
SDC 4671-18-022 e pela Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (CAPPesq) sob o0 nimero
CAAE: 88009218.6.0000.0068. Todos os voluntarios assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE).

A Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP) suportou

financeiramente o estudo (Processo N° 2018/03606-0).
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Figura 3 - Préprio autor. Organograma para selecdo da amostra de pacientes submetidos a cirurgia de Fontan
com viabilidade para participar do estudo

Foram incluidos 43 pacientes com circulacdo de Fontan e 29 individuos saudaveis como
controles para a analise. Em ambos os grupos, foram avaliados 0s seguintes aspectos:
v Marcadores inflamatérios: Indicadores bioquimicos no sangue que refletem a

presenca de inflamag&o cronica.

v' Nivel de atividade fisica: Quantidade e intensidade de exercicios realizados

regularmente.

v" Qualidade de vida: Avaliacdo do bem-estar geral e funcionalidade dos individuos.
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Além dessas avaliagdes, realizou-se uma biopsia de pele em um subgrupo de
participantes, especificamente em 18 pacientes com circulagdo de Fontan e em 9 controles
saudaveis. A biopsia de pele, procedimento em que se remove uma pequena amostra para
andlise, permitiu um estudo detalhado das alteracdes morfolégicas dos vasos linfaticos
periféricos. Desse grupo, 9 pacientes (50%) também passaram por avaliacdo dos vasos

linfaticos periféricos por meio da técnica de fluorescéncia por infravermelho.

4.1.1 Critérios de incluséo:

- Sujeitos de ambos os géneros, com indice de massa corpdrea < 30 kg/m?, com idade maior ou
igual a 18 anos e com mais de 05 anos de pds-operatdrio da cirurgia de Fontan.

- Concordancia em participar do estudo e assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

- Liberacgdo para realizagdo do protocolo pelo cardiologista responsavel.

4.1.2 Critérios de excluséo:

- AlteracGes musculoesqueléticas, que reduzem a capacidade de deambulacao.

- Sequelas neuroldgicas.

- Portadores de sindromes genéticas, associadas a disturbios cognitivos ou psiquiatricos.

- Pacientes residentes em regides distantes de S&o Paulo, que impossibilite as visitas frequentes

a instituicdo e/ou ndo seja possivel realizar contato, devido a desatualizacdo cadastral.

4.2  Dinamica do Estudo
Estudo transversal, tipo caso controle com pacientes portadores de cardiopatia congénita
com ventriculo Unico anatémico ou funcional, submetidos a cirurgia de Fontan e um grupo de

individuos saudaveis pareados em género e idade.
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Os pacientes do GF foram avaliados previamente a incluséo no estudo pela cardiologista
responsavel pelo ambulatério de Fontan. Uma anélise criteriosa do prontuario médico foi
realizada, considerando a ultima consulta, exames laboratoriais e de imagem dentro de 01 ano
da data de avaliagdo. Todos o0s sujeitos foram submetidos aos testes e exames conforme

metodologia abaixo descrita.

4.3  Descri¢do da metodologia dos testes realizados e variaveis estudadas
4.3.1 Avaliagdo da qualidade de vida (SF-36)

A qualidade de vida foi avaliada através do questionario SF-36 (Medical Outcomes
Study — Item Short-Form Health Survey). E um questionario multidimensional constituido por
36 itens, dentro de oito escalas ou componentes: capacidade funcional (10 itens), aspectos
fisicos (4 itens), dor (2 itens), estado geral de saude (5 itens), vitalidade (4 itens), aspectos
sociais (2 itens), aspectos emocionais (3 itens), saide mental (5 itens) e mais uma questdo de
avaliacdo comparativa entre as condicdes de salde atual e de um ano atrds. Foram avaliados
tanto os aspectos negativos de salde (doenca ou enfermidade), como 0s aspectos positivos
(bem-estar). Os dados foram analisados a partir da transformacdo das respostas em escores
(escala de 0 a 100) de cada componente, resultando em um estado geral de satude melhor ou
pior. O questionario foi validado para a lingua portuguesa e pode ser aplicado em pessoas a

partir dos 12 anos de idade [55].

4.3.2 Avaliacdo do nivel de atividade fisica (IPAQ verséo curta)

Para avaliar o nivel de atividade fisica, foi aplicado o questionario internacional de
atividade fisica (IPAQ), versao curta. Este questionario € composto por sete questdes abertas.
Os sujeitos foram interrogados quanto ao tempo e a frequéncia com que realizaram atividades

fisicas durante a ultima semana, analisando o nivel de atividade fisica com base em 3 tipos de
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atividades; leve, moderada e vigorosa. No final, os sujeitos foram classificados em 4 categorias:
“Sedentario”, “Insuficiente-ativo”, “Ativo” e “Muito ativo”. A medida do volume de atividade

fisica realizado semanalmente foi computada pelo peso.

4.3.3 Avaliacdo dos marcadores inflamatdrios

Foram analisados os seguintes biomarcadores: TNF-alpha (TNF-a), Interleucina-1 (IL-
1beta), Interleucina-2 (IL-2), Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-10 (IL-10) no laboratério de
analise clinica do InCor-HCFMUSP, seguindo as normas preconizadas pelo mesmo. As
amostras foram coletadas por puncéo venosa, centrifugadas e armazenadas em freezer a— 80°C
para posterior analise pelo método ELISA.

Os niveis séricos de interleucinas e TNF-o foram determinados pela técnica de ELISA,
com a utilizacdo de kits comerciais da R&D Systems (Minneapolis, MN, EUA) e da MBL-
Medical & Biological Laboratories (Nagoya, Japdo), respectivamente, de acordo com as
instrucBes do fabricante. Nessa técnica, um anticorpo monoclonal especifico é adsorvido a
placa. Apo6s adicdo da amostra de soro na qual se encontra 0 mediador a ser dosado, procede-
se a incubacdo, ocasido em que as moléculas de antigenos se fixardo aos anticorpos adsorvidos
a placa. Por meio de lavagem, todo o material ndo-fixado € eliminado. A seguir, adiciona-se
novo anticorpo, com especificidade para um determinante antigénico ligado a placa, obtendo-
se 0 complexo Ac-Ag-Ac-enzima (técnica do sanduiche). Nova lavagem foi feita para remocéo
dos anticorpos ndo-ligados. A seguir, acrescenta-se substrato que tem a propriedade de, quando
em contato com a enzima, assumir coloracéo diferente, proporcional a quantidade de mediador
presente na amostra (antigeno). A leitura foi feita em leitora de placas (BioRad, Téquio, Japéo)
a 450 nm e comparada a uma curva padrdo obtida com concentracBes conhecidas dos
mediadores recombinantes. [61]

Os limites de deteccdo 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 Bidpsia cutanea (método Punch)

A analise histopatoldgica das células especificas dos vasos linfaticos utilizou um
pequeno fragmento de pele (derme e hipoderme) retirado por bidpsia com Punch.

Punch é um cilindro de superficie cortante que, ao ser girado rotatoriamente, se
aprofunda na pele e permite a remocéao de um cone que pode alcancar até a gordura subcutanea.
O numero 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 apds assepsia, causando uma ardéncia por um
periodo n&do superior a 30 segundos, sem risco ao paciente. Os procedimentos foram realizados
no ambulatorio de cirurgia dermatoldgica da Disciplina de Dermatologia. Os fragmentos foram
preparados e posteriormente analisados por meio de microscopia Optica convencional no

laboratdrio de Anatomia Patoldgica do Incor.

A - Microscopia Optica
Processamento Histolégico Convencional
Apos fixacdo do fragmento de bidpsia de pele em solucdo de formalina a 10%
tamponada, 0 mesmo foi seccionado pelo maior eixo e submetido a processamento histolégico
convencional, com confeccdo de blocos em parafina. Os blocos de parafina foram entéo
seccionados a 3 micrometros de espessura, sendo os cortes colocados em laminas sinalizadas.
Os cortes foram corados com hematoxilina-eosina e submetidos a reagdo de imuno-
histoquimica para deteccéo de células endoteliais de vasos linfaticos com o anticorpo primario
anti-podoplanina (clone D2-40, DAKO) e anticorpos secundarios especificos para marcagédo
das celulas positivas com diaminobenzidina (DAB).

A avaliacdo dos cortes submetidos a reacdo de imuno-histoquimica foi feita em
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Microscopio Zeiss acoplado a um sistema de analise de imagens (Axiovision) sob aumentos da
objetiva de 2,5X ou de 40X.

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

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

. Lente: Objetiva 40 vezes
. Entrada de Luz: Nivel 06
. Filtro: 6 on

. Exposicao: Superior 10,4 e inferior 100%
As imagens foram analisadas utilizando o programa ImageJ obedecendo a seguinte sequéncia:
Feita analise tipo “piloto” para o célculo da fragdo de area dos vasos linfaticos na derme e
hipoderme, através de sistema de pontos incidentes. Nas duas amostras avaliadas, a fracao de
area variou entre 0 e 5%, sendo em média 3,2%. Calculamos entdo o nimero total de pontos
necessarios para essa avaliagdo, com um erro maximo aceitavel de 5%. Todavia, por conta do
tamanho da amostra ficou inviavel realizar a avaliacdo, visto que o numero de campos
necessarios excedia muito o nimero de campos disponiveis. Para esse piloto foram utilizadas

grades de 238 e 667 pontos (programa ImageJ).

it h IR

Figura 4 - Préprio autor. Realizacdo da Bidpsia de Pele no departamento de Dermatologia do HCFMUSP
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Figura 6 - Proprio autor. Imagem dos vasos linfaticos durante a microscopia dptica
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Variaveis analisadas:

e  Areatotal

o Porcentagem de Gordura

o Perimetro

o Diametro maior e menor

o NUmero de vasos por campo

. Raio

4.3.5 Funcdo linfatica

O sistema linfatico foi avaliado por imagens obtidas pela técnica de fluorescéncia 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 trés pontos de cada
pé: distalmente no primeiro e no quarto espacos intermetatarsianos e atras do maléolo medial.
O corante foi rapidamente absorvido, permanecendo nos vasos linfaticos. A ICV foi ativada
com uma fonte de luz, e o sinal resultante foi captado por uma camera sensivel ao infravermelho
e transmitido para um monitor de computador. A ICV foi dissolvida em solucdo salina
isotdnica, e foi injetado 0,1 mL, equivalente a uma dose de 0,3 microgramas por local de
injecdo. A fonte de luz utilizada para a ativacdo 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 camera especifica (C9100-13 Hamamatsu, Japéo),
equipada com uma lente Navitar (25 mm f0.95) e filtros de passagem de banda de 835 a 15 nm
na frente e atras da lente. A taxa de captura de imagem foi entre 2 e 3,33 segundos. Um manguito
de presséo foi posicionado na perna do membro onde foi injetado o contraste, inflado até 70
mmHg para ocluséo do fluxo linfatico. Em seguida, essa pressédo foi gradativamente reduzida
em 5 mmHg a cada 5 minutos. O nivel pressorico mais alto que o corante conseguiu ultrapassar
no cuff insuflado foi considerado a pressédo de bombeamento. Foram analisados a pressao de

bombeamento, o tempo de reenchimento, a frequéncia e a velocidade de contragcdo. Essa
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avaliacdo foi realizada com os sujeitos em posi¢do supina. A primeira sequéncia de imagem foi
iniciada aproximadamente 20 minutos apos a injecao do contraste, e um total de sete sequéncias
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 incidéncia de reagdes 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 a albumina e tem uma meia-vida
bioldgica de 2 a 4 minutos no sangue. A ICV foi amplamente utilizada em diversos estudos
com pacientes com linfedema. [64-66]

Utilizamos a fluorescéncia no infravermelho préoximo (NIRF) para avaliar a funcéao
linfatica periférica em humanos, explorando o impacto de um fator externo constante: a
gravidade. Neste estudo, imagens NIRF foram utilizadas para investigar as alteragdes na fungéo
dos vasos linfaticos sob influéncia gravitacional, avaliada por meio da mudanca de posicéo
corporal de supino para em pé. Foram extraidos 0s seguintes parametros funcionais linfaticos:
frequéncia de propulsdo do fluido linfatico (contracdes/min), velocidade (cm/s) e presséo

(mmHg). [67]

(a) Sequence 1 Sequence 2 Sequence 3 Sequence 4 Sequence 5

13 £/
| | JR I I L
- o "
Figura 7 - llustracdo da Metodologia para avaliar a funcdo linfatica periférica em humanos com imagens

NIRF Holm-Weber, T., Kristensen, R. E., Mohanakumar, S., & Hjortdal, V. E. (2022). Gravity and
lymphodynamics. Physiological Reports, 10, 15289
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5 ESTATISTICA
5.1 Célculo Amostral

Segundo Saraf e colaboradores em comparagdo com controles pareados por idade,
género e raca, 0s pacientes de Fontan apresentaram niveis significativamente elevados de
marcadores inflamatorios, sendo assim, o célculo amostral foi realizado com base na diferenca
encontrada nos biomarcadores inflamatérios com poder estatistico de 95% e significancia

estatistica com p > 0,05, 40 pacientes serdo necessarios no estudo proposto.

5.2  Testes Estatisticos

Teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi realizado para avaliar a distribuicdo
das varidveis numéricas estudadas em cada grupo.

Para testar a diferenca entre o GF e CS foi utilizado o Teste de Mann-Whitney para as
variaveis numéricas e para avaliar a diferenca entre variaveis categoricas, foi utilizado o teste
de Qui-quadrado. Para testar a associacdo entre as variaveis foi utilizado a correlacdo de
Spearman conforme a distribuicdo das variaveis.

Os valores foram expressos em mediana e intervalo interquartilico para as variaveis com
distribuicdo assimétrica e em nimero e porcentagem para as variaveis categoricas.

Foi aceito como diferenca estatistica significante quando p <0,05. Utilizado o programa

estatistico IBM-SPSS v 23.0.
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6.1 Caracteristicas da populacéo estudada
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As caracteristicas basais dos pacientes e individuos saudaveis incluidos no estudo estdo

apresentadas na Tabela 1. Ndo houve diferenca entre os grupos em relagcdo a género, idade,

indice de massa corpérea (IMC) e nem quanto ao nivel de atividade fisica quando aplicado o

questionario IPAQ.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos GF e CS

Variaveis Fontan Controle Saudavel p
N=43 N=29
Idade na avaliacio (anos) 29 (25-35) 27 (25-36) 0,995 *
Género (M : F) 18:25 14:15 0,591 #
Indice massa corporea (Kg/m2) 22.7(20,4-26,7) 23.9(22,7-27,6) 0,077 *
I(E’E'T‘;S:L‘l‘:ﬂ:?;lﬁrf:) 558 (106 -746) 899 (365 - 1795) 0,086*
Ativo: Sedentario 16: 27 13:16 0,518#

Legenda: M: masculino; F: feminino; METS Equivalente Metabdlico da Tarefa
* Teste de Mann-Whitney, # Teste de Qui-quadrado

Na Tabela 2 estdo apresentadas as caracteristicas clinicas e cirargicas 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 sdo portadores de atresia trictspide. A técnica

cirurgica preferencialmente utilizada foi a com tubo extracardiaco, sendo que em 51% dos

pacientes foi realizada a fenestracdo. Por meio do ecocardiograma foram extraidos os valores

de fracdo de ejecdo do ventriculo sisttmico, bem como a presenca e os graus de insuficiéncia

das valvas atrioventriculares. Os niveis plasmaticos de BNP foram analisados a partir de

amostra simples de sangue periférico.



Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e cirdrgicas dos pacientes estudados
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Variaveis Fontan N=43

Idade na cirurgia de Fontan (anos) 11 (7-15)
Tempo de seguimento apos Fontan (anos) 18 (15-23)
Saturacio de Oxigénio (%) 93 (91-95)
Diagnaostico, n (%)

DVEVE 8 (19%)

Atresia Mitral 3 (7%)

Sindrome de Heterotaxia 1 (2%)

Atresia Tricaspide 21 (49%)

Outros 10 (23%)
Dominancia Ventricular (E : D : Biv : Ind) 32:6:2:3
Técnica cirurgica (Tunel lateral: Tubo extracardiaco) 8:35
Fenestrado, n (%) 22 (51%)
Fracio Ejecdo Ventriculo Sistémico (%) 56 (52-62)
BNP (pg/mL) 20 (12-46)
Insuficiéncia Valva Atrioventricular (Disc:Mod:Imp) 20:7:2

E:esquerdo; D: direito; Biv: Biventricular; Ind: Indeterminado; Disc: discreto;
importante; BNP: Peptidio Natriurético

Mod: moderado; Imp:
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6.2 Marcadores Inflamatorios

Quando comparamos os marcadores inflamatdrios entre 0 GF e CS encontramos
diferenga significativa nos valores de IL 6 (pré-inflamatoria) (p=0,020) entre os grupos
conforme demonstrado na Tabela 3 e Grafico 1, os demais marcadores inflamat6rios nao

apresentaram diferencas.

Tabela 3 - Comparagdo dos marcadores inflamatorios entre Grupo Fontan e Controle Saudavel

Numero de Numero de Controle
e e Fontan rre i
Variaveis analises N=43 analises Saudavel P
detectadas GF detectadas CS N=29

TNFu 12 4,25 (1,02-12,12) 10 2,04 (0,85-2,98) 0,106*
IL- 1 l 15,97 0 - -
IL-2 18 2,50 (2,50-4,45) 14 2,50(2,10-2,63) 0,084*
IL-6 30 0,50 (0,29-1,00) 20 0,27 (0,09-0,40) 0,020*
IL-10 22 0,56 (0,26-1,04) 21 0,47 (0,26-0,81) 0,402%*

Legenda: TNF: fator de necrose tumoral; IL: interleucina; * Teste de Mann-Whitney
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p=0,020 M-
MI-10

p = 0,402

Mediana (pg/mL)

.

| I
Fontan Controle Saudavel

Gréfico 1 - Representagdo gréfica das interleucinas 6 e 10 no GF e CS
Ao compararmos os marcadores inflamatérios no GF em relacdo ao tempo de
seguimento pds-operatério, os pacientes com tempo > 18 anos apresentaram valores

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

visto no Gréfico 2.

Grupo Fontan
2,5 B W16
p = 0,140 M1L-10

p=0,033

0,5 i

<18 anos >18 anos
‘T'empo de seguimento

Mediana (pg/mL)

Gréfico 2 - Mediana da IL 6 e IL10 nos pacientes seguindo o tempo de seguimento
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A mediana de IL-6 € significativamente maior em pacientes com complicagdes (como
enteropatia perdedora de proteinas, disfungdo ventricular, arritmia, edema periférico e
obesidade), indicando uma resposta inflamatdria mais intensa em comparagdo aos sem
complica¢Bes. Em contraste, os niveis de IL-10 permanecem estaveis entre 0s grupos, sem
diferenca estatisticamente significativa, sugerindo uma estabilidade da resposta anti-
inflamatoria. Esses dados reforcam a relacdo entre inflamacdo e complicagfes em pacientes

com Circulacdo de Fontan, conforme mostrado no Gréfico 3.

2.5 Grupo Fontan Wi
p = 0,006 W10

2,0
<) ] p = 0,483
E
g 1,57
<
Z 1,0-
ki ]
T :

0,0

I 1
Sem Complicacgoes Com Complicacoes

Gréfico 3 - Mediana da IL6 e I1L10 nos pacientes GF com complicacfes e sem complicagdes

No GF, ao comparar os niveis das citocinas IL-6 (pré-inflamatoria) e 1L-10 (anti-
inflamatdria) entre os grupos sedentario e ativo, classificados pelo questionario IPAQ,
observou-se que 0s pacientes sedentarios apresentaram uma mediana de IL-6 mais elevada,
sugerindo um estado pré-inflamatorio mais intenso. Em contraste, 0s pacientes ativos exibiram
niveis significativamente maiores de IL-10, indicando uma possivel resposta anti-inflamatoria

estimulada pela atividade fisica, conforme demonstrado no Gréafico 4.
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2.5 Grupo Fontan B¢
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Gréfico 4 - Representacdo das interleucinas 6 e 10 no GF sedentario e ativo

Resumo: Nos pacientes do GF, niveis de IL-6 foram significativamente maiores que nos
controles saudaveis, e ainda maiores em pacientes com seguimento pos-operatorio >18 anos.
No GF com complicagdes apresentaram medianas de IL-6 significativamente mais elevadas
enquanto os niveis de IL-10 permaneceram estaveis independentemente da presenca de
complicacgdes. Finalmente, pacientes GF sedentarios mostraram tendéncia a niveis medianos
mais altos de IL-6, enquanto os ativos apresentaram medianas de I1L-10 significativamente mais

altas, sugerindo que a atividade fisica pode modular uma resposta inflamatdria.

6.3 Morfologia dos Vasos Linfaticos

A andlise morfologica dos vasos linfaticos, incluindo &rea total, porcentagem de
gordura, perimetro, didmetro maior e menor, raio e numero de vasos linfaticos estéo
representados a seguir.

O Gréfico 5 mostra que a porcentagem de gordura corporal é significativamente maior
nos pacientes do grupo Fontan em relacdo ao grupo controle de individuos saudaveis. A

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

Ao calcularmos o indice de nimero de vasos linfaticos por fracdo de area da derme
Grafico 6, constatamos que o0s pacientes do GF apresentam uma concentragcdo
significativamente maior de vasos linfaticos na derme (p=0,008). No entanto, esses vasos sao

de tamanho reduzido em comparacao aos observados nos pacientes do grupo controle (CS).
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Gréfico 6 - Representacdo grafica do Indice de nimero de vasos linfaticos por fracdo de area da derme.
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O perimetro (um) dos vasos linfaticos foi menor nos pacientes GF em comparacao

com o grupo controle saudavel, conforme Gréfico 7.

120,01
_ p=0015 b
Z 100,0 o
£ ]
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== ]

60,0 o

40,0 ; ,

Fontan Controle Saudavel

Gréfico 7 - Representacdo gréfica da medida do perimetro entre 0 GFe CS

Os Graficos 8 e 9 mostram que o diametro maior (um) e o raio (um) dos vasos linfaticos

foram significativamente menores em pacientes GF quando comparados a CS.
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Gréfico 8 - Representacdo grafica da medida do didametro maior entre o GFe CS
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Gréfico 9 - Representacdo gréfica da medida do raio dos vasos linfaticos entre 0 GFe CS

A andlise da morfologia dos vasos linfaticos em pacientes GF revelou que aqueles sem
complicacdes apresentaram didametro maior (um) significativamente maior em comparagéo

com os pacientes com complica¢des, demonstrado no Gréfico 10.

Grupo Fontan
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Gréfico 10 - Representacéo grafica da medida do diametro maior entre os pacientes do GF com complica¢des
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Ao analisarmos o0s grupos CS e GF, com e sem complicacGes, observamos diferengas
significativas entre o CS e 0 GF com complicacGes nas variéveis raio e didmetro maior. Dessa
forma, os pacientes do grupo GF sem complicacdes apresentam valores semelhantes aos do

grupo CS, como demonstrado nos Graficos 11 e 12.
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Gréfico 11 - Representacéo Grafica da medida de diametro maior entre 0s grupos CS e GF, com e sem complicagdes.
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Grafico 12 - Representacéo Grafica da medida do raio entre os grupos CS e GF, com e sem complicag@es.
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Resumo: A analise morfoldgica dos vasos linfaticos revelou alteraces significativas nos
pacientes do GF, incluindo maior porcentagem de gordura corporal, perimetro reduzido,
didmetro maior e raio menor dos vasos linfaticos. Pacientes com complicagdes apresentaram
alteragBes mais pronunciadas no diametro maior. O indice de vasos linfaticos por fragdo de area
dérmica foi significativamente maior no grupo Fontan, com concentra¢do dos vasos em areas
menores da derme, sugerindo disfuncdo linfatica. N&o foram observadas diferencas

significativas na &rea total da amostra, no nimero total de vasos ou no didmetro menor.

Figura 8 - Proprio autor. A imagem ilustra as diferencas morfoldgicas, incluindo perimetro, raio e didmetro dos

vasos linfaticos, entre Fontan e Controle Saudavel
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6.4  Funcdo Linfatica

Utilizando a técnica de fluorescéncia por infravermelho, observou-se que pacientes GF
com complicacdes apresentaram frequéncia de contracdo dos vasos linfaticos periféricos
significativamente menor na posicao ereta em comparacdo com pacientes sem complicacgoes,

observado no Grafico 13.

Grupo Fontan

4’5_: T
4,0

] =0,014
3,57 P

Frequéncia de contracdes dos vasos
linfaticos periféricos na posigéo
ereta (contracdes/minuto)

L
7]
1

-5 | T T
Sem Complicacdes Com Complicacdes

Gréfico 13 - Representacéo grafica da frequéncia de contragdo dos vasos linfaticos no GF com e sem
complicacdes

Pacientes com complicacfes tanto na posicdo supina quanto na ereta necessitaram de
maior esvaziamento do manguito de pressao para que houvesse a passagem do contraste através
do mesmo. Ou seja, pacientes com complicacdes apresentaram pressao de bomba do sistema
linfatico significativamente menor comparados aqueles sem complica¢des, como demonstrado

nos Gréaficos 14 e 15.
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Gréfico 14 - Representacéo gréafica da frequéncia da pressdo de bomba na posicdo ereta no GF com e sem
complicacdes
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Gréfico 15 - Representacdo gréfica da frequéncia da pressao de bomba na posicao supina no GF com e sem
complicacdes

Resumo: A técnica de fluorescéncia por infravermelho mostrou menor frequéncia de contracdo
dos vasos linfaticos periféricos na posicdo ereta em pacientes GF com complicagGes. Esses
pacientes também apresentaram pressdao de bomba linfatica significativamente diferente em

comparagdo com pacientes sem complicagOes, tanto na posi¢édo supina quanto na ereta.
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6.5 Qualidade de Vida

Quanto a qualidade de vida avaliada por meio do questionario SF-36 versdo curta,
encontramos diferenca significativa entre o GF e CS somente no dominio Capacidade Funcional,
Limitacdo por Aspectos Fisicos e Estado Geral da Saude. Nos demais dominios a percepcao

dos pacientes foi semelhante a dos individuos saudaveis, visto no Gréafico 16.
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Gréfico 16 - Representacdo gréfica da diferenca do questionario SF- 36 entre 0 GF e CS

6.6 Correlagdes

Este estudo, também investigou as correlagdes entre morfologia dos vasos linfaticos,
marcadores inflamatorios, funcdo linfatica e qualidade de vida, buscando identificar padrdes e
associacfes que possam contribuir para uma melhor compreensdo da doenca e suas
complicagdes.

Os pacientes do GF, apresentaram que quanto maior o numero de vasos linfaticos,
menores sdo 0s niveis da IL-6 no sangue. 1sso sugere que um sistema linfatico mais ativo (com
mais vasos) pode estar associado a uma menor inflamacéo (IL-6 ¢ um marcador inflamatorio).

visto no Grafico 17.



IL- 6 (pg/mL)

42

1
=
]

© Fontan
© Controle Saudavel
\\\\\\\\\\\\ 12 = 0,466

'''' ¥=3,03 — 4,26*x

2,5 O p=0,021

~—_

S
=)

1,5

—
S ——
S——.

Qs @ wl
h © =

on
=

Numero de vasos por campo

Gréfico 17 - Correlacdo entre IL6 e 0 nimero de vasos por campo

No Gréafico 18, pode ser visualizado que quanto maior a frequéncia de contracdo dos vasos

linfaticos na posicao supina, menores os niveis de IL6. Quanto menor o processo inflamatério,

maior sera a frequéncia de contracdo dos vasos linfaticos periféricos em posi¢do supina.
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Grafico 18 - Correlacéo entre a IL6 e a frequéncia de contragdo dos vasos linfaticos em posicao supina
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No Grafico 19, hé a correlacdo entre a frequéncia de contraces dos vasos linfaticos
periféricos em posicéo ereta e os niveis de IL-6 em pacientes GF. Isso indica que, conforme a
frequéncia de contragfes linfaticas aumenta, os niveis de IL-6 tendem a diminuir, sugerindo
uma maior atividade linfatica e que esta pode estar associada a uma reducdo na inflamacéo
sisttmica. Esse achado pode refletir o papel do sistema linfatico no controle da resposta

inflamatoria desta populagéo.
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Gréfico 19 - Correlacéo entre a IL6 e a frequéncia de contragdo dos vasos linfaticos em posigéo ereta

A correlacdo entre a pressdo de bomba linfatica em posicao ereta e a porcentagem de
gordura corporal em pacientes com Fontan (GF) sugere que uma pressao de bombeamento mais
alta esta associada a menores percentuais de gordura. Esse achado indica uma possivel
eficiéncia da funcéo linfatica, refletida pela pressdo de bombeamento, o que é importante para
a saude metabdlica desses pacientes. Menores percentuais de gordura podem contribuir para

uma pressao de bomba mais eficiente, conforme demonstrado no Gréfico 20.
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Gréfico 20 - Correlacdo entre a porcentagem de gordura e a pressdo de bomba na posi¢éo ereta

O Grafico 21 indica uma correlacdo positiva significativa entre a frequéncia de
contragcOes dos vasos linfaticos periféricos em posicédo ereta pelo nimero de vasos por campo,
onde observamos que uma maior frequéncia de contracdes estd associada a um aumento no

ndmero de vasos.
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Gréfico 21 - Correlacdo entre o nimero de vasos por campo e a frequéncia de contracdes dos vasos linfaticos na
posicdo ereta
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Resumo: Foi observada uma relacdo importante entre o sistema linfatico, a inflamacéo, a satde
metabolica e a estrutura dos vasos sanguineos. Quanto maior o nimero de vasos linfaticos,
menores foram os niveis de IL-6, 0 que sugere que pacientes mais inflamados apresentam menor
numero de vasos linfaticos. Além disso, contracBes mais frequentes dos vasos linfaticos
também se associaram a niveis mais baixos de IL-6, indicando uma func¢éo anti-inflamatoria.
Uma boa eficiéncia na pressao de bombeamento linfatico mostrou relagdo com menor acimulo
de gordura corporal. Esses achados ajudam a entender melhor as complicacdes inflamatdrias e

metabolicas em pacientes com cardiopatia congénita univentricular.
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7 DISCUSSAO
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7 DISCUSSAO

Pacientes submetidos a cirurgia de Fontan, realizada como tratamento paliativo para
cardiopatias congénitas complexas, como o coragdo univentricular, enfrentam complicacdes a
longo prazo, este estudo investigou a morfologia dos vasos linfaticos, os biomarcadores
inflamatorios (IL-6 e IL-10), a funcdo linfatica e a qualidade de vida em pacientes com
circulacdo de Fontan. Comparados a controles saudaveis, observamos comprometimento do
sistema linfatico e alteragOes significativas nos niveis de 1L-6 e IL-10 e uma baixa qualidade
de vida em alguns dominios do SF36 como iremos discutir a seguir.

Schumacher e Goldberg (2016) discute o uso de biomarcadores para monitorar e prever
complicagdes em pacientes com a Circulacdo de Fontan. O estudo aborda os desafios
fisiologicos dessa condicdo, em que pacientes apresentam circulagdo venosa Unica, levando a
riscos de insuficiéncia cardiaca, disfuncdo hepatica, problemas renais e aumento de inflamacao.
Biomarcadores séo explorados como ferramentas que podem oferecer insights sobre o status e
0 progndstico desses pacientes. Citocinas como (IL-6, TNF-a), que indicam niveis de
inflamacéo e podem estar associados a deterioracao dos sistemas cardiovascular e linfatico. [74]

A IL-6 € uma citocina pro-inflamatéria fundamental na resposta imune, frequentemente
encontrada em niveis elevados em pacientes com a circulacdo Fontan. A prépria fisiologia do
procedimento, que cria um fluxo venoso passivo para os pulmfes sem o auxilio de um
ventriculo funcional para impulsionar o sangue, favorece a estase venosa e a baixa perfuséo,
criando um ambiente propicio para a inflamacé&o vascular cronica. Estudos como o de Madhok
et al. (2006) demonstram que niveis elevados de IL-6 estdo fortemente correlacionados a
deterioracdo da funcédo cardiaca e complicagdes vasculares. [68]

O sedentarismo é um fator adicional que agrava o quadro inflamatdrio nesses pacientes.
Muitos individuos com circulacdo Fontan apresentam limitacGes fisicas decorrentes da propria

condicdo cardiaca, 0 que reduz sua capacidade de realizar atividades fisicas. A inatividade
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fisica, por sua vez, contribui para a piora da inflamacao crénica. Estudos indicam que a falta de
exercicio aumenta os niveis de IL-6 e piora os desfechos clinicos. Goldberg et al. (2011)
identificaram que pacientes de Fontan com menor capacidade aerdbica apresentavam niveis
mais elevados de IL-6, sugerindo uma relagdo entre sedentarismo e o0 agravamento da resposta
inflamatoria. [69]

Em nosso estudo, pacientes com Circulagdo de Fontan (CF) apresentaram os niveis de
IL-6 significativamente maiores que em controles saudaveis. Ainda os pacientes CF com
complica¢cBes mostraram medianas de IL-6 elevadas (p=0,006), enquanto os niveis de 1L-10
permaneceram estaveis (p=0,483). E os pacientes sedentarios apresentaram tendéncia a niveis
mais altos de I1L-6 (p=0,030), enquanto os ativos tiveram medianas de IL-10 significativamente
mais altas (p=0,001), sugerindo que a atividade fisica pode modular a resposta inflamatoria e
ajudar estes pacientes, pois o sedentarismo ndo apenas amplifica o estado inflamatdrio crénico,
mas também estd relacionado ao desenvolvimento de complicacbes metabdlicas, como
resisténcia a insulina e obesidade, que sdo comuns nesses pacientes. Por outro lado, a atividade
fisica supervisionada pode ajudar a modular os niveis de IL-6 e aumentar a producéo de 1L-10,
promovendo uma resposta inflamatéria mais equilibrada e melhorando o progndstico a longo
prazo. Saraf e colaboradores em seu estudo que analisa o perfil de biomarcadores em pacientes
estaveis com Fontan, conclui que a expressdo de multiplos biomarcadores esta elevada em
pacientes com circula¢do de Fontan, sugerindo um estado de desregulacdo sistémica crénica.
[37]

A relagdo entre disfuncdo linfatica e inflamagdo sistémica em pacientes com
cardiopatias univentriculares € intrinseca. A faléncia do sistema linfatico ndo apenas contribui
para o acumulo de fluido, como também exacerba a inflamac&o cronica.

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

sistema linfatico em pacientes com insuficiéncia cardiaca direita devido a regurgitagdo
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tricuspide secundaria, uma condicdo que compartilha caracteristicas patofisiologicas com a
circulacdo Fontan. O estudo revelou que, apesar da elevacdo da presséo venosa e da sobrecarga
hemodindmica, a morfologia linfatica central e periférica dos pacientes estudados néo
apresentou mudangas significativas quando comparada a controles saudaveis, sugerindo que
esses pacientes estavam bem compensados em termos de tratamento clinico no momento do
exame. No entanto, o estudo destacou a tendéncia de dilatagdo do ducto toracico, o que pode
refletir adaptacdes a longo prazo ao aumento da carga linfatica e hemodinamica, e ja no estudo
de Mohanakumar (2019) foi demonstrado que os pacientes com circulacdo de Fontan
apresentaram pressdo de bombeamento linfatico 17% menor e frequéncia de contragdo 62%
maior em comparagdo aos controles saudaveis. Além disso, o ducto toracico foi alongado em
10% nos pacientes Fontan, em comparagdo aos controles saudaveis. [70,24] Todos os estudos
ressaltam a importancia de novas pesquisas sobre o sistema linfatico desses pacientes. Em nosso
estudo, a analise morfoldgica dos vasos linfaticos revelou que pacientes com Circulacdo de
Fontan apresentaram maior porcentagem de gordura corporal (p=0,020), perimetro menor
(p<0,015), diametro maior (p<0,040) e raio (p<0,002) menores em comparacdo aos controles
saudaveis. Pacientes com complicacfes mostraram alteracdes no didametro. Essas alteracGes
sugerem disfuncdo linfatica nos pacientes com Circulacao 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 indice de nimero de vasos
linfaticos por fragdo de &rea da derme, confirmamos que os pacientes do GF apresentaram uma
concentracdo significativamente maior de vasos linfaticos na derme (p=0,001), porém estes
vasos encontram-se menores que nos CS. Seré que alteracdes metabdlicas e inflamatorias estdo
levando a este comprometimento linfatico?

Redondo (2020) investigou a presenca e a distribuicdo de vasos linfaticos no tecido

adiposo humano subcutdneo (SAT) e visceral (VAT). Utilizando técnicas de
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imunohistoquimica e imagens tridimensionais, foi demonstrado que os vasos linfaticos sdo
abundantes no VAT, com capilares e vasos de maior calibre distribuidos no parénquima e septos
fibrosos. Em contraste, no SAT, os vasos linfaticos foram raros e limitados as bordas do tecido,
sem formacdo de redes capilares continuas no parénquima. Essas diferencas destacam
particularidades funcionais e estruturais entre os dois tipos de tecido adiposo, com implicac6es
para 0 metabolismo lipidico, drenagem linfatica e condi¢des associadas, como obesidade e
linfedema. O estudo abre novas perspectivas para explorar a relacdo entre vasculatura linfatica
e disfungdes metabolicas em humanos. [76]

Em relacdo a Qualidade de Vida, um estudo longitudinal de 10 anos na Dinamarca
avaliou a qualidade de vida em 109 pacientes com circulagéo de Fontan, comparando-a com a
populagéo geral. Apesar do aumento de complicacdes ao longo do tempo, a qualidade de vida
em geral se manteve estavel. No entanto, a capacidade fisica foi significativamente inferior a
da populagdo geral, enquanto a saide mental foi semelhante. A atividade fisica foi menor nos
pacientes do que na populacdo geral. Os achados destacam a necessidade de monitoramento
continuo da qualidade de vida em pacientes com circulacdo de Fontan e a busca por
intervencdes para melhorar sua capacidade fisica. [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 fisica e social significativamente
inferior & média populacional. Cerca de 61% dos participantes tiveram pontuagdes de risco em
pelo menos uma area, sendo as fungdes fisica (56%) e social (35%) as mais afetadas. Fatores
psicologicos, como estresse e trauma, explicaram até 44% das variagdes na QV, superando a
influéncia de fatores clinicos e socioecondémicos. Em relagdo ao suporte emocional, apenas 26%
dos participantes conseguiram acesso, embora 88% dos que receberam o consideraram util. [72]

Nosso estudo mostra que qualidade de vida avaliada pelo questionario SF-36 (versao

curta), observou-se diferenca significativa entre o grupo Fontan (GF) e o grupo saudavel (CS)
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apenas nos dominios de Capacidade Funcional (p=0,004), Limitacdo por Aspectos Fisicos
(p=0,036) e Estado Geral da Saude (p=0,022). Em todos os demais dominios, a percepcéo dos
pacientes foi semelhante ao dos individuos saudaveis. Sendo assim, podemos observar uma
qualidade de vida diminuida nesta populacdo, principalmente no que diz respeito ao aspecto
capacidade fisica, refor¢cando assim a necessidade de orientacdo de atividade fisica especifica
para essa populagdo. Assim, avaliar e acompanhar a qualidade de vida desses pacientes é tao
importante quanto prevenir e/ou tratar complicages clinicas.

Este estudo é pioneiro ao correlacionar achados que sugerem interacdes significativas
entre o sistema linfatico, a inflamacdo, a salde metabdlica e a estrutura vascular. Observou-se
que o nimero de vasos linfaticos tem correlacdo negativa com os niveis de IL-6, indicando que
uma maior densidade vascular pode estar associada a menor inflamacdo. A frequéncia de
contragdes linfaticas também se correlacionou com niveis mais baixos de IL-6, sugerindo uma
funcdo anti-inflamatdria da atividade linfatica. Além disso, houve correlacdo negativa entre a
pressdo de bomba linfatica e a gordura corporal, 0 que aponta que uma funcédo linfatica mais
eficiente pode estar associada a menor acumulo de gordura. Por fim, 0 aumento da pressao de
bomba na posi¢do supina relacionou-se a reducdo do raio dos vasos linfaticos, sugerindo
adaptacdes estruturais no sistema linfatico. Esses achados aprofundam o entendimento sobre as
complicacdes inflamatorias e metabdlicas em individuos com cardiopatia congénita
univentricular, destacando a necessidade de estudos futuros para explorar como a funcdo
linfatica e o tecido adiposo contribuem para essas disfungfes e como podem ser alvos de

intervencdes terapéuticas.
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8 CONCLUSAO

A pesquisa ressalta a importancia de estudar o sistema linfatico em pacientes com
Circulagdo de Fontan, evidenciando que, apesar do numero de vasos linfaticos ser semelhante
ao de individuos saudaveis, suas dimensdes sdo reduzidas, e pacientes com complicacdes
apresentam disfunc&o linfatica, com menor pressdo de bomba. Observou-se também um estado
inflamatorio desregulado, com altos niveis de IL-6 e baixos de IL-10, agravado pelo
sedentarismo, 0 que aumenta o risco de complica¢des cardiovasculares e metabdlicas.

A avaliacdo da qualidade de vida (SF-36) indicou que, embora geral seja semelhante ao
grupo controle, ha limitagcGes importantes em capacidade funcional, aspectos fisicos e saude
geral. Esses resultados destacam a necessidade de intervencdes para fortalecer a funcdo linfatica
e reduzir a inflamacéo cronica, como o incentivo a atividade fisica, visando melhorar a saude e

qualidade de vida desses pacientes.
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9 LIMITACOES DO ESTUDO

Uma das principais limitacdes deste estudo foi o impacto da pandemia de COVID-19,
especialmente no inicio do projeto. As restricbes e medidas de seguranca dificultaram o
deslocamento dos pacientes ao InCor. Adicionalmente, dificuldades técnicas com o kit de
marcadores inflamatdrios levaram a perda de algumas amostras, restringindo os dados nessa
area especifica.

A realizacdo da bidpsia de pele, por ser um procedimento invasivo, também exigiu a
liberacdo prévia do cardiologista clinico responsavel, devido ao uso de anticoagulantes pelos
pacientes. Essa necessidade reduziu o numero de participantes aptos para o procedimento,
restringindo a amostra disponivel para analises mais detalhadas. Considerar essas limitacoes é
essencial para a interpretacdo dos resultados e para o planejamento de estudos futuros, que

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

ANEXO 1 - QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA SF - 36

QUESTIONARIO GENERICO DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA - SF - 36

Data da Avaliacéo: / / Pré ( ) Pés () Projeto:
Nome:

Capacidade Funcional LA Fisicos

Dor Estado Geral Saude
Vitalidade Aspectos Sociais
LA Emocionais Saude Mental

INSTRUCOES: ESTA PESQUISA QUESTIONA SOBRE SUA SAUDE

Estas informacdes nos manterdo informados de como vocé se sente e qudo bem vocé é capaz
de fazer suas atividades de vida diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como
indicado. Caso vocé esteja inseguro em como responder, por favor tente responder o melhor
que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saude €: (circule um)

EXCEIENTE .ot e e 1
MUITO DOA ...ttt et s 2
B0 ..o 3
RUIM ettt st e et s be st e e aeneenens 4
MUIEO FUIM Lot 5

2. Comparada hd um ano, como vocé classificaria sua saude em geral, agora? (circule um)

Muito melhor agora do que h& UM ano.........cccoovviriieeineneneeeeee s 1
Um pouco melhor agora do que h& um ano.........ccccevvvennnsnsseeenenes 2
Quase a Mesma de UM aN0 AtraS........ccccueerrerereireesieieseresesesere e re s 3
Um pouco pior agora do que h& Um ano.........ccceveeeieneeienenensenennnns 4
Muito pior agora do que h& UM an0...........ccceeeeevvirrrnnerinnreeeseeeeens 5
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3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum.
Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso, quanto? (circule uma

em cada linha)

Sim. Sim. N&o.
Atividades Dificulta Dificulta Né&o dificulta de

muito um pouco modo algum

a. Atividades vigorosas, que exigem muito esforco,

tais como: correr, levantar objetos pesados, participar 1 2 3

em esportes arduos

b. Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, 1 2 3

passar aspirador de po, jogar bola, varrer a casa

c. Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3

d. Subir vérios 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 quildmetro 1 2 3

h. Andar varios quarteirdes 1 2 3

i. Andar um quarteirdo 1 2 3

j. Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4. Durante as Ultimas quatro semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou com alguma atividade fisica diaria regular, como consequéncia de sua saude fisica?

(circule uma em cada linha)

Sim

a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou outras
atividades?

b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

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

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

L

N NN DN

5. Durante as Gltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho
ou com alguma atividade fisica diaria regular, como consequéncia de algum problema

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

Sim | Néo
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou outras 1 5
atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
:c:. Ijéo trabalhou ou néo fez qualquer atividade com tanto cuidado como geralmente 1 )
az"
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6. Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacéo a sua familia, vizinhos, amigos ou
em grupo? (circule um)

De forma NENNUMA ... e
LIGEITAMENTE ...t
MOEradamente ........cccceiiieiceees e e e renre
BaSTANTE. ...t
EXITEMAMENTE ..o bbb e b b

R IWINF

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

—
@
<
)

G W[

8. Durante as ultimas 4 semanas, quanta dor interferiu em seu trabalho normal (incluindo tanto
o trabalho fora de casa e dentro de casa)?

De Maneira algUIMA .........cocvveiiiieiiciceee et s s 1
O 018 0T 11 oo PSPPSR 2
Y [0 [T =10 P Ta 1 (=TT 3
BASTANTE .....oeeeiceecee e et sre e e reens 4
EXIFEMAMENTE ..o 5

9. Estas questdes sobre como vVocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as
ultimas 4 semanas. Para casa questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime da
maneira como vocé se sente. Em relag&o as Gltimas 4 semanas. (circule uma em cada linha)

Amaior | Umaboa | Alguma Uma
Todo pequena
parte do parte do | partedo Nunca
tempo parte do
tempo tempo tempo
tempo
a. quanto tempo vocé tem se
sentido cheio de vigor, cheio
. ' 1 2 4
de vontade, cheio de 3 > 6
forga?
b. quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa muito 1 2 3 4 5 6
nervosa?
C. quanto tempo vocé tem
se sentido tdo deprimido que 1 2 3 4 5 6
nada pode animé-lo?
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d. quanto tempo vocé tem 1 2 3 4 5 6
se sentido calmo ou tranquilo?

e. quanto tempo vocé tem se

sentido com muita energia? ! 2 3 4 S 6
f. quanto tempo vocé tem se

sentido desanimado e abatido? 1 2 3 4 5 6
g. quanto tempo vocé tem se 1 5 3 4 5 6
sentido esgotado?

h. quanto tempo vocé tem se 1 5 3 4 5 5
sentido uma pessoa feliz?

i. quanto tempo vocé tem se 1 9 3 4 5 5
sentido cansado?

10. Durante as Ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)?
(circule um)

TOAO TEMPO .t 1
A Maior Parte do tBMPO ... 2
Alguma parte do tEMPO .....cvceieceree e e 3
Uma pequena parte do tEBMPO ......cccoeeviiieiisees e s 4
Nenhuma parte do tEMPO ........cceiireiir e 5

11. Quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé? (circule uma em cada
linha)

Definitivamente A maioria . A maloria Definitivamente
. das vezes |Nao sei| das vezes
verdadeiro . falsa
verdadeiro falsa

a. eu costumo adoecer um pouco mais

. 1 2 3 4 5
facilmente que outras pessoas
b. eu sou tdo saudavel quanto qualquer

1 2 3 4 5

pessoa que eu conhego
c. eu acho que a minha saude vai piorar 1 2 3 4 5
d. minha salde ¢ excelente 1 2 3 4 5
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ANEXO 2 — IPAQ — QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

Nome:

Data: / /
Idade: TEL: - /
Sexo: F ( ) M () Diagnostico:

As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gastou fazendo atividades fisica na dltima

semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a
outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no
jardim.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10
minutos continuos de cada vez.

12 Em quantos dias da Gltima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos em
casa ou no trabalho, para ir de um lugar para o outro, por lazer, por prazer ou como forma de
exercicio?

Dias por semana () Nenhum

1° Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos, quanto tempo no
total vocé gastou caminhando por dia?

Horas: minutos:

228 Em quantos dias da Gltima semana vocé realizou atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, como pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve,
jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no
jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim ou qualquer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respiragdo ou batimentos do corac¢do? (por favor, ndo inclua caminhada)
Dias por semana () Nenhum

2° Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos,
guanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

Horas: minutos:

32 Em quantos dias da Ultima semana vocé realizou atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos, como correr, fazer ginastica aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na
bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou cuidar do

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

Dias por semana () Nenhum

3 Nos dias em que vocé fez atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos, quanto
tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

Horas: minutos:




70

CLASSIFICACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA IPAQ.

SEDENTARIO ( )

N&o realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos continuos durante a semana.

INSUFICIENTEMENTE ATIVO ( )

Realiza atividade fisica 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 recomendacao.

a) Frequéncia: 5 dias/semana ou

b) Duragéo: 50 min/semana.

2) Nao atingiu nenhum dos critérios da recomendacéo.

OBS: pararealizar essa classificacdo somam-se a frequéncia e a duracdo dos diferentes tipos de
atividades (CAMINHADA + MODERADA + VIGOROSA).

ATIVO ()

Cumpriu as recomendacdes:

a) VIGOROSA: > 3 dias/sem e > 20 minutos por sessdo.

b) MODERADA ou CAMINHADA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sesséo.

¢) Qualquer atividade somada: > 5 dias/sem e > 150 minutos/sem (CAMINHADA +
MODERADA + VIGOROSA).

MUITO ATIVO ( )

Cumpriu as recomendagdes:

a) VIGOROSA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sessdo OU

b) VIGOROSA: > 3 dias/sem e > 20 minutos por sessdo + MODERADA e/ou CAMINHADA.:

> 5 dias/sem e > 30 minutos por Sesséo.



