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                                                 Resumo 



 

 
 

Souza RC. Análise da expressão de miRNAs em pacientes que evoluíram para 
síndrome vasoplégica após cirurgia de revascularização miocárdica com 
circulação extracorpórea [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2023. 
 
Introdução: A Síndrome Vasoplégica (SV) é uma complicação frequente e letal 
no pós-operatório de cirurgias cardíacas com circulação extracorpórea (CEC), 
de difícil previsão e manejo. Caracteriza-se por um estado de baixa resistência 
vascular sistêmica (RVS) e elevado índice cardíaco (IC). Sua incidência na 
literatura varia de 9 a 44% dos pacientes operados, enquanto sua mortalidade 
pode chegar a 25% dos casos. MicroRNAs (miRNAs), uma classe de pequenas 
moléculas não codificantes de RNA responsáveis pela regulação pós-transcrição 
da expressão gênica. Objetivos: Identificar miRNAs capazes de predizer quais 
pacientes evoluem para SV após CRM com CEC e; Avaliar as potenciais 
consequências orgânicas da exposição à CEC, através do perfil de miRNAs e 
dos seus alvos celulares por bioinformática. Métodos: Estudo de caráter 
exploratório, caso-controle aninhado a uma coorte de 87 pacientes de baixo risco 
cirúrgico submetidos a revascularização do miocárdio com CEC entre janeiro de 
2018 e dezembro de 2019. Quinze pacientes que evoluíram com SV (Grupo 
VASO) foram comparados com 15 que não evoluíram (NONVASO) quanto ao 
perfil de miRNA em amostras de sangue periférico coletado antes do 
procedimento cirúrgico. Durante o acompanhamento, os dados clínicos e 
laboratoriais dos pacientes incluídos foram coletados para o banco de dados do 
Research Electronic Data Capture (REDCAP). Baseado nas alterações 
encontradas nos miRNAs, realizamos análise computacional para previsão dos 
potenciais alvos moleculares deste perfil de miRNAs e as consequências 
orgânicas, através do software Ingenuity Pathways Analysis (IPA).  Resultados: 
Encontramos que 7 miRNAs encontrava-se com sua expressão 
significativamente alterada no grupo VASO em comparação com o grupo 
NONVASO. A combinação do miR-30d com o miR-770-5p apresentou AUC de 
0,9615 (IC95%, 0,973-0,999; P < 0,0001) com sensibilidade de 84,6% e 
especificidade de 91,67% na distinção entre pacientes dos grupos VASO e 
NONVASO. A previsão de alvos por bioinformática aponta que este perfil de 
miRNA no grupo VASO enriquece e altera a via da molécula Apelina (APLN) e 
seu receptor (APLNR), moléculas responsáveis pela regulação do tônus 
vascular. Conclusão: A associação dos microRNAS miR-30d e miR-770-5p, 
representa um potencial biomarcador capaz de distinguir aqueles pacientes que 
irão desenvolver SV após CRM com CEC. A molécula APLN pode ter importante 
participação na SV pós CEC. 
 
 



 

Palavras-chave: Vasoplegía.  Choque. Revascularização miocárdica. 
MicroRNAs. MicroRNA circulante. Biomarcadores 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                                                            Abstract 



 

Souza RC. Analysis of miRNA expression in patients who developed vasoplegic 
syndrome after on-pump coronary artery bypass grafting [thesis]. São Paulo: 
“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 
 
 
Introduction: Vasoplegic syndrome (VS) is a frequent and lethal complication in 
the postoperative period of cardiac surgeries with cardiopulmonary bypass 
(CPB), difficult to predict and manage. It is characterized by a state of low 
systemic vascular resistance (SVR) and high cardiac index (CI). Its incidence in 
the literature ranges from 9 to 44% of operated patients, while its mortality can 
reach 25% of cases. MicroRNAs (miRNAs), a class of small non-coding RNA 
molecules responsible for post-transcriptional regulation of gene expression. 
Objectives: To identify miRNAs able to predict which patients evolve to VS after 
on-pump CABG and; To evaluate the potential organic consequences of 
exposure to CPB, through the profile of miRNAs and their cellular targets by 
bioinformatics. Methods: Exploratory, case-control study nested to a cohort of 
87 low surgical risk patients undergoing on-pump CABG between January 2018 
and December 2019. Fifteen patients who evolved with VS (VASO Group) were 
compared with 15 who did not (NONVASO) for miRNA profile in peripheral blood 
samples collected before the surgical procedure. During follow-up, clinical and 
laboratory data from the included patients were collected into the Research 
Electronic Data Capture (REDCAP) database. Based on the changes found in 
miRNAs, we performed computational analysis to predict the potential molecular 
targets of this miRNA profile and the organic consequences, using the Ingenuity  
Pathways Analysis (IPA) software.  Results: We found that 7 miRNAs had their 
expression significantly altered in the VASO group compared to the NONVASO 
group. The combination of miR-30d with miR-770-5p showed an AUC of 0.9615 
(95% CI, 0.973-0.999; P < 0.0001) with sensitivity of 84.6% and specificity of 
91.67% in distinguishing between patients in the VASO and NONVASO groups. 
Target prediction by bioinformatics points out that this miRNA profile in the VASO 
group enriches and alters the Apelin molecule pathway (APLN) and its receptor 
(APLNR), molecules responsible for vascular tone regulation. Conclusion: The 
association of microRNAs miR-30d and miR-770-5p, represents a potential 
biomarker capable of distinguishing those patients who will develop VS after on-
pump CABG. The APLN molecule may have an important role in SV after CPB. 
 
Keywords: Vasoplegia. Shock. Myocardial revascularization. MicroRNAs. 
Circulating microRNA. Biomarkers. 
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A doença arterial coronariana (DAC) permanece entre as principais 

causas de morte entre os países ocidentais. A cirurgia de revascularização do 

miocárdio (CRM) continua sendo a estratégia de revascularização de escolha 

para pacientes com padrão coronariano tri arterial, lesão de tronco de coronária 

esquerda, diabéticos e paciente com disfunção importante do ventrículo 

esquerdo. (1) Apesar de a CRM constituir uma ferramenta valiosa no tratamento 

da DAC, a morbimortalidade perioperatória é uma preocupação constante por 

parte de cirurgiões, intensivistas e cardiologistas. 

A Síndrome Vasoplégica (SV) é uma complicação frequente e letal no pós-

operatório de cirurgias cardíacas com CEC. Trata-se de um estado de 

hipotensão importante, baixa resistência vascular sistêmica (RVS) e débito 

cardíaco (DC) normal ou elevado. (2,3) O primeiro relato que se tem na literatura 

da Síndrome Vasoplégica pós-CEC data de 1977, uma série de dois casos 

publicados por Akin e colaboradores. Eles observaram que os dois pacientes 

apresentaram um quadro até então desconhecido, de hipotensão associado a 

um índice cardíaco normal e resistência vascular sistêmica reduzida, sendo 

necessário o emprego de drogas vasopressoras. Isso chamou atenção uma vez 

que o esperado após o emprego da circulação extracorpórea eram resistências 

vasculares elevadas no período pós operatório. (4)  

Sua incidência na literatura varia de 9 a 44% dos pacientes operados, 

enquanto sua mortalidade pode chegar a 25% dos casos. (3,5) Essa divergência 

nos dados existe por não haver um consenso universal sobre este mal e os 

diversos autores usarem diferentes parâmetros em seus estudos. (6)  
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A etiologia da síndrome vasoplégica após cirurgia cardíaca ainda não foi 

totalmente elucidada e muito do que se sabe hoje é trazido do conhecimento 

sobre choque séptico. (7,8) O modelo atual acredita que o contato do sangue 

com a superfície artificial da CEC e o trauma cirúrgico levem a uma serie de 

alterações neuro-humorais e de mediadores inflamatórios (IL-6, TNF-A e IL-1) 

que resultem em uma Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS), 

além de uma deficiência na resposta de tônus vascular transitória e no aumento 

da produção de óxido nítrico (NO). Sabe-se que os níveis de vasopressina (VP), 

noradrenalina (NE) e angiotensina II (ATII) passam por um primeiro momento de 

aumento dos seus níveis plasmáticos, seguido pela sua depleção na hipófise, 

resultando em um segundo momento de baixos níveis plasmáticos contribuindo 

para a vasodilatação. (7,9)  

Nas últimas décadas foram desenvolvidos e validados sistemas de 

pontuação que tentam estimar o risco destas complicações antes que a cirurgia 

ocorra. O Euroscore e o STS score sãos os dois principais neste cenário e com 

base em comorbidades e outras questões clínicas fornece valores estimados da 

mortalidade pós-operatória, insuficiência renal aguda, acidente vascular 

cerebral, ventilação mecânica prolongada, infecção profunda de ferida 

operatória, reoperação e internação prolongada. No entanto eles não possuem 

a capacidade de prever paciente com maior risco de Síndrome Vasoplégica (SV) 

após a intervenção cirúrgica(10–13). Nesse sentido de previsibilidade de 

doenças, os microRNAs tem se mostrado moléculas com importante utilidade. 

MicroRNAs são pequenas moléculas de RNA não-codificantes 

descobertos em 1993 no estudo do desenvolvimento da larva do nematódeo 
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Caenorhabditis elegans (C. elegans). (14) Eles atuam regulando a tradução de 

outros miRNAs em proteínas, uma vez que eles se ligam aos RNAm impedindo 

que ele seja traduzido pelo ribossomo em uma proteína. Dessa maneira, eles 

são responsáveis pela regulação de diversos processos de um organismo, como 

o desenvolvimento, diferenciação celular, metabolismo e outros. (15)  

Após a descoberta inicial das moléculas de miRNAs, sua utilidade como 

biomarcador foi testada e comprovada para doenças inflamatórias, 

cardiovasculares e para diversos tipos de neoplasias malignas (15–17). 

Sabendo que a Síndrome Vasoplégica é uma complicação cuja etiologia 

faz parte do espectro inflamatório sistêmico pós-CEC, inserido no contexto de 

doenças cardiovasculares, hipotetizamos que os miRNA teriam potencial de 

serem preditores deste mal, uma vez que a literatura mostra que eles funcionam 

como ótimos biomarcadores de doenças cardiovasculares. Os escores clínicos 

mais comuns não podem ser usados para prever a síndrome vasoplégica (SV).  

Doenças graves e grandes cirurgias beneficiam-se de biomarcadores que 

são capazes de diagnosticar ou identificar o risco aumentado de complicações 

futuras, uma vez que isto evita mortes e complicações. MicroRNAs (miRNAs), 

uma classe de pequenas moléculas não codificantes de RNA responsáveis pela 

regulação pós-transcrição da expressão gênica, influenciam negativamente a 

expressão de um conjunto discreto de genes e surgiram para desempenhar um 

papel crítico na fisiologia e patogênese de várias doenças, além do emprego na 

área de diagnóstico. Levantamos a hipótese de que a quantificação de miRNA 

anteriormente à CABG poderia funcionar como biomarcador periférico sensível 
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capaz de prever a SV. Para perseguir nossa hipótese, examinamos 754 miRNAs 

por PCR em tempo real em amostras de sangue total coletadas de pacientes 

antes da cirurgia eletiva de revascularização do miocárdio com CEC e 

comparamos os perfis de miRNA de pacientes que evoluíram (VASO) versus 

não evoluíram com SV (NONVASO) após a cirurgia. Além disso, realizamos 

análises computacionais para avaliar o papel potencial e a conexão entre os 

miRNAs e a fisiopatologia da SV.  
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                                     2 – Objetivos 



   7 

 

I2.1 - Objetivo Geral:  

 

Estudar a importância do miRNA no desenvolvimento da Síndrome 

Vasoplégica em paciente submetidos a revascularização do miocárdio com uso 

de circulação extracorpórea. 

 

2.2 - Objetivos Específicos:  

 

- Identificar miRNAs capazes de predizer quais pacientes evoluem para SV após 

CRM com CEC. 

- Avaliar as potenciais consequências orgânicas da exposição à CEC, através 

do perfil de miRNAs e dos seus alvos celulares por bioinformática. 
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3.1 – Definição de Síndrome Vasoplégica após cirurgia cardíaca 

 

 Em 1977, David Arkin e colaboradores descreveram dois casos de 

hipotensão após circulação extracorpórea (CEC) para realização de troca valvar 

aórtica. Os dois pacientes apresentaram quadros semelhantes 10 minutos após 

o fim da circulação extracorpórea, constituído por um estado de pressão arterial 

baixa, elevado índice cardíaco e reduzida resistência vascular sistêmica. Para 

as aferições hemodinâmicas foi utilizado o método de termodiluição com Cateter 

de Swan-Ganz. A correlação com a circulação extracorpórea ficou muito 

evidente no segundo caso, pois o paciente necessitou ser reabordado para 

retirada de um corpo estranho deixado na cirurgia e voltou a apresentar o quadro 

descrito após a CEC na reabordagem. (4) 

 No Brasil, primeiramente Walter Gomes e colaboradores em 1994 

descreveram uma série de 6 casos de pacientes operados que evoluíram com 

um estado de elevado índice cardíaco, baixa pressão arterial média e baixa 

resistência vascular sistêmica e atribuiu como possível causa o início do uso de 

cardioplegia sanguínea fria no serviço. Posteriormente, em 1996 descreveu uma 

série de 12 casos de paciente operados com uso de circulação extracorpórea 

(CEC) que evoluíram com a já denominada Síndrome Vasoplégica (SV) ou 

Síndrome Pós-Perfusão. Assim como David Arkin, encontraram que a infusão de 

volume intravenoso não foi suficiente para melhora dos níveis pressóricos, sendo 

necessário o uso de vasoconstrictores como a noradrenalina até a reversão do 

quadro. Em sua breve revisão bibliográfica, descrevem todo o conhecimento da 
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época associando este estado a um padrão de sangramento difuso e acreditando 

ter como causa a resposta inflamatória sistêmica causada pelo contato do 

sangue com o material empregado na máquina de circulação extracorpórea. 

Nestes 12 pacientes descritos, observou-se 25% de mortalidade (3 de 12) e 11 

tiveram complicações durante a internação, a saber: sepse, pneumonia, acidente 

vascular cerebral isquêmico, hemorragia importante, insuficiência renal aguda, 

bloqueio atrioventricular total (BAVT), síndrome da angústia respiratória aguda 

(SARA), convulsão e parada cardíaca revertida. (18,19) 

O conceito de SV permanece até hoje da mesma forma de quando foi 

descrito pela primeira vez. Sabe-se que é um estado de hipotensão importante, 

com baixa resistência vascular sistêmica e índice cardíaco normal ou elevado. 

Por outro lado, não há uma definição através de parâmetros hemodinâmicos que 

seja universalmente aceita. Diversos autores utilizaram diferentes parâmetros e 

cortes ao estudar o assunto e isso dificulta a compreensão adequada desta 

síndrome. (6) Apesar da diversidade de definições, um índice cardíaco (IC) maior 

ou igual a 2,2 L/min/m2 associado a uma pressão arterial média (PAM) menor 

que 65 mmHg mesmo após uma reposição volêmica inicial, é compatível com 

quadro de SV. 

Jentzer e colaboradores propuseram a utilização do uso de doses de pelo 

menos 0,5 mcg/kg/min de noradrenalina ou a dose equivalente de outros 

vasopressores, uma vez que esta dose é a que define uma alta dose de 

vasopressor e está associada a uma mortalidade hospitalar maior do que 50%. 

(20) Busse, em seu artigo de revisão, define SV sem utilizar a pressão arterial 

média, bastando o índice cardíaco maior que 2,2L/kg/m2 e a resistência vascular 
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sistêmica menor do que 800 dyn/s/cm dentro das 24h pós CEC. (7) Jacob e 

colaboradores, entenderam que SV está instalada quando não se consegue 

atingir uma PAM de 65 mmHg com doses baixas de catecolaminas, sendo 

necessário doses altas destes fármacos associados a outros vasopressores não-

catecolaminas e infusão de cristalóides. (5) Durán definiu SV em seu trabalho de 

forma mais elaborada, com PAM < 50 mmHg, RVS menor que 800 dyn/s/cm 

(IRVS 1.400 dyn/cm5/m2), IC maior que 2,2 L/min/m2 refratário a 3 bolus de 

fenilefrina e com necessidade de dose de noradrenalina maior do que 0,08 

mcg/kg/min, após correção da volemia e dos parâmetros hematimétricos. (21) 

Também já foi proposta uma classificação da SV em graus de gravidade 

de acordo com a PAM e a quantidade de vasopressores utilizados: leve, quando 

a PAM oscila entre 50 e 60 mmHg com necessidade de um vasopressor; 

moderada quando a PAM oscila entre 50 – 60 mmHg com necessidade de dois 

vasopressores ou PAM < 50 mmHg com necessidade de um vasopressor; grave 

quando a PAM permanece < 50 mmHg e há necessidade de dois vasopressores 

para restaurar os níveis mínimos de pressão arterial. (22)  

 

3.2 – Incidência, fatores de risco e mortalidade 

 

O choque circulatório, de uma maneira geral, resulta de quatro 

mecanismos fisiopatológicos essencialmente: hipovolemia, cardiogênico, 

obstrutivo e distributivo. O choque séptico, que é uma forma de choque 

distributivo, é o de maior incidência no mundo, chegando a aproximadamente 

62% dos casos. Os outros tipos de choque distributivos, e isto inclui o choque 
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vasoplégico após cirurgia cardíaca, correspondem a 4% dos choques que se tem 

registro. 

Conforme explicado anteriormente, a carência de uma definição por 

parâmetros hemodinâmicos aceita universalmente dificulta diversos aspectos do 

estudo adequado da vasoplegia pós cirurgia cardíaca. Por este motivo 

observamos grande variação na incidência relatada.  A literatura de revisão 

refere sua ocorrência entre 9 e 44% dos pacientes submetidos à cirurgia com 

CEC. (3) Em alguns subgrupos de pacientes, a incidência de vasoplegia é maior 

como no caso de pacientes renais crônicos dialíticos, conforme relatado por 

Hossne Junior e colaboradores. (23) 

A mortalidade quando do seu diagnóstico pode chegar a 25%, o que 

representa um risco proibitivo, uma vez que cirurgias eletivas cardíacas podem 

ter mortalidade esperada de menos de 1%. Percebe-se então o enorme 

problema que a VP e a sua imprevisibilidade são no contexto perioperatório. 

(3,20,24) 

Alguns fatores mostram associação positiva com a ocorrência de 

vasoplegia em diversos contextos. Muitos deles estão diretamente relacionados 

a diversas situações comumente vistas no perioperatório de cirurgia cardíaca. 

Os principais são: transfusão sanguínea; a exposição à circulação 

extracorpórea; transplante de órgãos, trauma, queimaduras e sepse; dispositivos 

de assistência ventricular e; medicações. 

Alfirevic e sua equipe realizaram um estudo para analisar a incidência de 

síndrome vasoplégica (SV) após cirurgias cardíacas com circulação 

extracorpórea, identificando possíveis fatores de risco e investigando o papel da 

transfusão de sangue no desenvolvimento da SV. Foram avaliados 25.960 
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pacientes e a ocorrência de SV foi definida como leve, quando houve 

necessidade de infusão de norepinefrina no dia da cirurgia ou no primeiro dia de 

pós-operatório, ou profunda, quando houve necessidade de vasopressina com 

ou sem infusão de norepinefrina. Os resultados indicaram que a transfusão de 

concentrado de hemácias aumentou o risco de SV leve (OR ajustado = 1,07) e 

SV profunda (OR ajustado = 1,38), enquanto a transfusão de plasma fresco 

congelado e plaquetas também aumentaram o risco de SV. Foi observado um 

aumento dependente da dose no desenvolvimento de SV com cada unidade de 

concentrado de hemácias transfundida. (25) 

A exposição à circulação extracorpórea parece ser o grande responsável 

pelo desencadeamento da SV no cenário da cirurgia cardíaca. Além disso, a 

temperatura atingida durante a CEC e o tempo de exposição a mesma também 

parecem influenciar. Levin e colaboradores demonstraram que não apenas a 

exposição, mas também a resposta da curva de pressão arterial (PA) na entrada 

de CEC pode ser um importante fator preditor de vasoplegia no pós-operatório. 

A probabilidade de um paciente com área sobre a curva de declínio de PA > 0 

desenvolver vasoplegia no pós-operatório foi de 23% conta 16% daqueles que 

não apresentam essa área detectável. Outro achado interessante de Levin foi 

que o tempo de CEC funcionou como fator de risco independente, com aumento 

do OR d 1.38 para cada 30 minutos de exposição.(26) 

 Hosne Junior e colaboradores fizeram uma análise retrospectiva de 50 

doentes renais crônicos dialíticos submetidos a cirurgia de revascularização com 

(30 pacientes) e sem CEC (20 pacientes). Houve 30% de incidência de 

vasoplegia no grupo submetido a cirurgia com CEC contra 3% no grupo sem 

CEC. No entanto, é importante observar que o grupo de cirurgia com CEC 
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recebeu mais transfusão de sangue, que é um potencial desencadeador de 

vasoplegia. (23) Sun e colaboradores realizaram uma análise retrospectiva de 

696 pacientes submetidos a cirurgia de revascularização com e sem CEC. A 

incidência de vasoplegia no grupo foi de 4,7%, sendo 6,9% no grupo com CEC 

e 2,8% no grupo sem CEC. Além disso, SV esteve relacionado com maior tempo 

de internação em UTI, maior tempo de hospitalização e ventilação mecânica 

prolongada. (27) 

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e 

bloqueadores do receptor da aldosterona (BRA) são a classe de medicamentos 

mais estudadas quanto a sua influência na resposta vasoplégica. Embora a 

evidência não seja robusta, o que se tem de conhecimento até agora, embasa a 

decisão de suspender o uso de IECA / BRA antes de cirurgias cardíacas com 

CEC. Para investigar o efeito da interrupção destes medicamentos antes da 

cirurgia, Raja e Fida analisaram 421 publicações no Medline/PubMed, eles 

encontraram 11 artigos, incluindo três ensaios clínicos randomizados com 

amostras pequenas, que representaram as melhores evidências disponíveis 

sobre o assunto. Concluíram que a administração de IECA/BRA antes da cirurgia 

cardíaca contribui para a ocorrência de vasoplegia no pós-operatório e baseado 

na evidência até agora, a interrupção desses medicamentos antes da cirurgia 

cardíaca parece ser uma estratégia válida para evitar a SV no período pós-

operatório. (28,29) Roshanov e colaboradores realizaram uma análise de uma 

amostra de pacientes selecionados para a coorte prospectiva VISION de 14687 

pacientes submetidos a cirurgia não-cardíaca. Esta análise encontrou que o 

grupo de pacientes que suspenderam a medicação antes da cirurgia, teve menos 

morte, menos hipotensão intraoperatória e menos eventos vasculares. (30) 
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Outra medicação menos estudada, mas que chama a atenção quanto aos 

seus potenciais efeitos vasoplégicos desde a década de 80 é a amiodarona. Van 

Dyck e colaboradores relatou em 1988 uma serie de 37 casos de pacientes 

submetidos a diversos procedimentos cirúrgicos em uso de amiodarona, com 

elevada taxa de complicações diversas, incluindo um caso fatal de vasoplegia. 

Shein em 1999 relatou também um caso de vasoplegia severa após infusão de 

amiodarona em um paciente submetido a angioplastia coronariana. (2) Já em 

2017, Mehaffey e colaboradores estudaram todos os pacientes que foram 

submetidos a cirurgia cardíaca com CEC entre 2011 e 2016 em seu hospital. 

Compararam os desfechos e características dos 118 pacientes vasoplégicos que 

usaram azul de metileno (MB) com outros 3490 que não necessitaram desta 

medicação. Um de seus achados foi que 46% dos pacientes vasoplégicos em 

uso de MB apresentaram o desfecho composto “morte em 30 dias, acidente 

vascular cerebral, insuficiência renal, reoperação, infecção profunda da ferida 

esternal ou ventilação prolongada”. Dentre estes pacientes, observaram que a 

incidência de MAE é menor nos pacientes que recebem azul de metileno de 

forma precoce em comparação com os que recebem tardiamente. Administração 

precoce de MB foi definida como infusão da dose na sala de cirurgia, enquanto 

administração tardia de MB foi a infusão na unidade intensiva.  Apesar de ser 

um trabalho com diversos vieses, é interessante o achado de que 15,3% dos 

vasoplégicos utilizavam amiodarona antes da cirurgia, contra apenas 2,2% dos 

não-vasoplégicos. (31) 

 

3.3 – Fisiopatologia: 
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Apesar de o mecanismo fisiopatológico da SV pós-CABG ser mal 

compreendida, acredita-se que ela seja causada diversos fatores 

simultaneamente: a resposta inflamatória sistêmica em consequência ao trauma 

cirúrgico e à CEC com aumento da produção de NO; deficiência de vasopressina 

e; ativação de canais de potássio da musculatura lisa vascular. Todos esses 

fatores formam uma rede que resultam em um estado de vasodilatação refratária 

a vasopressores. O contato das proteínas do plasma humano com as 

biomembranas do circuito de CEC leva a alterações conformacionais e estas 

passam a expressar receptores para células e a interagir com outras proteínas 

plasmáticas. Essas interações resultam na ativação de 4 sistemas: o sistema de 

contato, a via intrínseca da coagulação, a via extrínseca da coagulação, o 

sistema complemento e a fibrinólise. A ativação destes sistemas, resulta na 

produção de bradicinina e calicreína (contato), trombina e fibrina (vias da 

coagulação), C5a e complexo terminal do complemento (sistema complemento) 

resultando no início das alterações celulares inflamatórias. Dentre estas 

alterações celulares está a que ocorre com os leucócitos, plaquetas e 

macrófagos. Os produtos das vias descritas acima, ativam estas células, 

principalmente através da calicreína e C5a que passam a liberar enzimas 

proteolíticas, espécies reativas de oxigênio, conteúdos granulares e citadinas 

que levam as células endoteliais e produzirem NO e prostaciclinas. Em paralelo 

com esta cascata inflamatória inicial, outra via que contribui para a resposta 

inflamatória que resulta na vasoplegia é a lesão celular que ocorre no 

reservatório de cardiologia. Restos de hemácias hemolisadas, agregados 

moleculares e proteínas desnaturadas entopem pequenos capilares 

aumentando a resposta inflamatória. Outra via de lesão inflamatória é a lesão de 
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isquemia-reperfusão que ocorre com a abertura do clampe aórtico, que leva a 

produção de espécies reativas de oxigênio, que e causam dano direto a 

proteínas, lipídios ao material genético celular. (32) 

Observa-se também no período pós cirurgia cardíaca, a redução dos 

níveis plasmáticos de vasopressina. Acredita-se inicialmente, o estado de 

choque induza secreção excessiva deste hormônio vasoconstrictor, mediado por 

barorreflexo, seguido do seu esgotamento das reservas contidas na hipófise. 

Na membrana da célula muscular lisa vascular, a deficiência de vasopressina e 

o aumento do óxido nítrico levam a ativação e abertura de canais de potássio 

sensíveis a ATP, resultando em hiperpolarização da membrana e diminui a 

entrada de cálcio na célula através de canais de cálcio-voltagem dependentes. 

A redução da entrada de cálcio na célula leva a desfosforilação da cadeia leve 

de miosina, aumento de GMP cíclico intracelular. Essas alterações levam a 

menor interação da actina e miosina e relaxamento da musculatura lisa vascular, 

isto é, vasodilatação. Importante ressaltar que grande parte do conhecimento e 

do modelo fisiopatológico da vasoplegia pós-CEC, na verdade é uma adaptação 

do mesmo modelo de vasoplegia que ocorre na sepse, quando há uma resposta 

a um microrganismo patogênico. (2,5)  

 

3.4 Tratamento da vasoplegia: 

 

 O tratamento da vasoplegia atualmente baseia-se numa fase inicial de 

tentativa de aumentar o volume intravascular com reposição de cristalóides. Na 

verdade, esta reposição funciona muitas vezes como uma estratégia 

diagnóstica, uma vez que é uma prova terapêutica para excluir o diagnóstico de 
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choque por hipovolemia. A noradrenalina constitui atualmente a medicação de 

primeira escolha para o tratamento da vasoplegia em sua forma inicial. Baseado 

no que se especula sobre a fisiopatologia da doença e caso haja necessidade 

de maiores doses de catecolaminas, o tratamento é voltado para reposição de 

vasopressina. Uma droga menos estudada, mas bastante utilizada como linha 

final do tratamento é o azul de metileno. Por último, a hidroxicobalamina também 

parece apresentar benefício para este grupo de pacientes.  

 Como primeira droga de escolha, a norepinefrina é um vasopressor 

altamente eficaz capaz de aumentar a pressão arterial e do volume sistólico 

diastólico final por meio da mobilização do volume esplâncnico não estressado 

e um efeito direto nos miócitos cardíacos por estimulação dos receptores β1 

adrenérgicos. O efeito sobre a frequência cardíaca é mínimo. Outras vantagens 

da norepinefrina sobre outros vasopressores são um efeito vasopressor forte 

comparável à epinefrina e à fenilefrina, superior ao da dopamina; permite a 

utilização dos níveis de lactato para orientar a ressuscitação; aumenta o índice 

cardíaco sem aumentar a frequência cardíaca e, portanto, sem aumentar 

excessivamente o consumo de oxigênio pelo miocárdio, diferentemente da 

dopamina e epinefrina. No entanto, os vasopressores adrenérgicos têm efeitos 

colaterais potenciais, como aumento do estresse oxidativo, interação com o 

metabolismo energético celular e/ou modulação da resposta inflamatória, 

resultando no novo conceito de "decatecolaminização", que preconiza o uso de 

vasopressores não catecolamínicos para reduzir a exposição a catecolaminas. 

(8) 

 Neste contexto de descatecolaminização, entra a vasopressina, um 

vasoconstrictor potente e que se mostra útil para tratamento baseado no que se 
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sabe da fisiopatologia da vasoplegia. (3) Em pacientes com choque séptico, o 

efeito deletério de uso de catecolaminas em dose alta (noradrenalina > 0,5 

mcg/Kg/min) levou o Surviving Sepsis Campaign a sugerir a associação de 

vasopressina 0,03U/min visando diminuir a dose de noradrenalina. O estudo 

VANCS, desenvolvido no InCor – FMUSP, comparou os efeitos da vasopressina 

e da noradrenalina nos pacientes vasoplégicos após cirurgia cardíaca. Dos 151 

paciente do grupo noradrenalina, o desfecho primário ocorreu em 74 (49.0%; IC 

95%, 41.0 a 57.0), contra 48 (32.2%; IC 95%, 24.7 a 39.7) no grupo da 

vasopressina. Além disso, importante ressaltar que o grupo vasopressina teve 

menor ocorrência de insuficiência renal aguda e de fibrilação atrial. Baseado 

nestes resultados, os autores sugerem que a vasopressina seja a droga de 

primeira linha na SV. (33) Gordon e colaboradores estudaram ainda a 

associação de hidrocortisona à terapia vasoconstrictora, tanto noradrenalina 

quanto vasopressina em pacientes com choque distributivo por sepse em 409 

pacientes. O desfecho primário foi o número de dias sem insuficiência renal 

durante o período de 28 dias após a randomização. Não houve diferença 

significativa de mortalidade entre os grupos. A adição do corticoide não mostrou 

melhora no número de dias livre de insuficiência renal, bem como também não 

houve diferença significativa no desfecho quanto ao tipo de vasopressor usado. 

O número de sobreviventes que nunca desenvolveram insuficiência renal foi de 

94 de 165 pacientes (57,0%) no grupo da vasopressina e 93 de 157 pacientes 

(59,2%) no grupo da norepinefrina (diferença, -2,3% [IC 95%, -13,0% a 8,5%]). 

No entanto, um dado interessante deste estudo foi que houve menos utilização 

de terapia de substituição renal no grupo da vasopressina do que no grupo da 
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norepinefrina (25,4% para a vasopressina vs. 35,3% para a norepinefrina; 

diferença, -9,9% [IC 95%, -19,3% a -0,6%]). (34) 

 O tratamento com azul de metileno (MB) tem sido proposto como para SV 

pós CEC e para tratamento de choque séptico e queimaduras graves. Seu 

mecanismo de ação não consiste em ser um vasoconstrictor direto, mas sim em 

inibir a produção endotelial de óxido nítrico (NO) através do bloqueio do sistema 

do GMP cíclico, sem causar disfunção endotelial. Isso permite que ocorra o efeito 

vasoconstrictor da noradrenalina (2) 

A dose de ataque de 1,5 a 2 mg/kg parece trazer benefícios como a redução da 

quantidade de catecolaminas infundidas e na redução da mortalidade. (35) Ozal 

e colaboradores estudaram o uso profilático de MB na dose de 2mg/Kg 1h antes 

da cirurgia em 100 pacientes submetidos a revascularização miocárdica com 

CEC. Mesmo sendo classificados com pacientes de alto risco para vasoplegia, 

uma vez que não eram suspensas medicações como IECA e antagonistas de 

canal de cálcio, obtiveram 0% de incidência de vasoplegia contra 26% no grupo 

que não uso MB no pré-operatório. (36) 

Existe uma preocupação quanto aos seus potenciais efeitos deletérios no 

organismo como lesão endotelial, síndrome serotoninérgica.  Meinardi e 

colaboradores estudaram o potencial de lesão endotelial em modelo animal na 

dose de 3mg/Kg de MB, no entanto a lesão não foi confirmada. (37) Top e 

colaboradores relataram um caso fatal de síndrome serotoninérgica em um 

paciente usuário de venlafaxina A paciente recebeu azul de metileno antes da 

cirurgia e no pós-operatório iniciou o quadro com agitação, redução da 

consciência, dilatação pupilar dilatação pupilar, clonos ocular, disartria, 

hiperatividade neuromuscular e hiperreflexia, predominantemente nos membros 
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inferiores. Evoluiu com sudorese, hipersalivação, opistótono e uma síndrome 

piramidal bilateral. Após 9 horas começou a apresentar hipertermia com pico de 

43 graus e refratariedade aos vasopressores e à infusão de volume. (38) Outros 

relatos de caso com revisão de literatura apontam que o uso prévio de 

medicações como inibidores da MAO oxidase e inibidores da recaptação de 

serotonina, podem favorecer seu aparecimento com o uso de azul de metileno. 

(39)  

A hidroxicobalamina é uma vitamina do complexo B conhecida como 

vitamina B12 e pode ser obtida pela alimentação através de alimentos de origem 

animal. O relato de caso de Roderique chama a atenção para um paciente que 

apresentou vasoplegia durante o curso da CEC que respondeu satisfatoriamente 

a infusão de 5g de hidroxicobalamina 70 minutos após o inicio do by-pass, com 

redução significativa das doses de vasopressores e aumento da pressão arterial 

média. (40) 

Woehlck relatou um caso de choque por vasodilatação durante um 

transplante hepático que foi inicialmente tratado com vasopressina. Evoluiu com 

piora da perfusão periférica percebida pela perda da curva do oxímetro. A 

avaliação dos parâmetros hemodinâmicos pelo cateter de termodiluição 

indicavam vasoconstricção periférica e foi necessário interromper a 

vasopressina, que foi substituída por azul de metileno. Para não exceder a dose 

de 5 mg/Kg/h, associaram hidroxicobalamina 2g, dividido em doses de 250mg a 

cada 30 minutos e desta forma obtiveram boa resposta pressórica. Além disso, 

uma hora após o término da cirurgia administraram mais 1g de hidroxicobalamina 

que contribuiu para redução dos níveis de noradrenalina. (41) 
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3.5 – MicroRNAs e suas aplicações como biomarcadores 

Em 1993, Lee e colaboradores descreveram o primeiro miRNA em um 

trabalho que estudava a regulação gênica durante o desenvolvimento larval do 

nematódeo Caenorhabditis elegans (C. elegans). Eles observaram que uma 

pequena molécula de RNAm transcrita a partir do gene lin-4, não era traduzida 

em uma proteína. Esse RNA na verdade apresentava uma sequência de 

nucleotídeos complementar à da região 3` não traduzida (UTR) do RNAm lin-14, 

se ligava a ele e inibia a sua tradução. (14) 

Em 2000, Reinhart, Slack e colaboradores identificaram o let-7, um 

miRNA de 21 nucleotídeos que regulava os RNAm lin-14, lin-28, lin-41, lin-42 e 

daf-12 também importantes no desenvolvimento larval do C.elegans. (42) Foi 

visto que a sequência do let-7 assim como sua expressão temporal está presente 

e amplamente conservada em uma variedade de organismos, incluindo 

humanos, fortalecendo a hipótese de que esses pequenos RNAs 

desempenhavam um papel na regulação gênica e todas as espécies. Essa 

descoberta gerou intenso interesse na identificação de novos miRNAs. (43) 

Em 2002, Calin e colaboradores mostraram que os miR15 e miR16, localizados 

no cromossomo 13q14 estavam ausentes em mais da metade das amostras de 

tonsilas de paciente com leucemia linfocítica crônica de células B. Percebeu-se, 

então que as doenças humanas poderiam ter importante correlação com 

determinados perfis de miRNA. (44)  
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Buscando investigar alterações cardíacas e sua relação com os miRNAS, 

Rooij e colaboradores, em 2006, demonstraram que 12 miRNAs encontravam-

se alterados no miocárdio de ratos submetidos a bandagem com objetivo de 

aumentar a pós-carga e promover a hipertrofia cardíaca. Este estudo além de 

demonstrar a relação dos miRNAs como responsáveis por alterações 

patológicas, também levantou a possibilidade de funcionarem como alvos 

terapêuticos em doenças cardíacas. (45) 

Neste mesmo período, alguns outros estudos investigaram a correlação 

de miRNAs e a função cardíaca através da deleção de genes. Foi demonstrado 

que o miRNA 1-2 é essencial na cardiogênese, uma vez que sua deleção causou 

diversas alterações morfológicas, de condução de impulsos elétricos e no 

controle do ciclo celular. (46) Enquanto isso, Rooij e colaboradores descobriram 

que a hipertrofia cardíaca em resposta a algum estímulo lesivo é regulado pelo 

miRNA-208. (47) 

Em 2008, Chim e colaboradores realizaram um trabalho importante que 

mostraria um enorme potencial dos miRNAs de funcionarem como 

biomarcadores de fácil detecção no plasma humano. Eles demonstraram que 

quatro miRNAs presentes na placenta estavam presentes no plasma das 

gestantes apenas durante o período de gravidez. Desta forma seriam 

marcadores de gestação de fácil obtenção através de amostras de sangue. (48)  

Posteriormente, diversos investigadores buscaram investigar a correlação 

de miRNAs como biomarcadores de doenças cardiovasculares como doença 
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arterial coronária, insuficiência cardíaca, fibrilação atrial, hipertrofia cardíaca e 

fibrose.  

Ji, Takahashi e colaboradores, em 2009 investigaram o efeito da injeção 

de isoproterenol para causar dano cardíaco em ratos e encontraram que o miR-

208 foi o microRNA cardioespecífico com aumento significativo (p<0,0001) e um 

comportamento temporal similar à Troponina I. Sugeriram então o -208 como 

importante marcador de injuria miocárdica. (49) No entanto, D’Alessandra e 

colaboradores investigaram o perfil de miRNAs em ratos com ligadura cirúrgica 

da artéria coronária e pacientes humanos com infarto agudo do miocárdio com 

supra de ST (IAMCSST). Eles observaram que o miR-208 apresentou uma 

expressão muito baixa nos ratos com ligadura coronariana e também em 

humanos com IAMCSST, sugerindo que o miR-208 talvez esteja relacionado a 

cardiotoxicidade por estímulo B-adrenérgico do isoproterenol, e não por injuria 

miocárdica. Além disso, observaram que os miR-1, -133, -133b e -499-5p estão 

aumentados no sangue periféricos de humanos provavelmente devido ao dano 

as células cardíacas. Curiosamente, a curva do -499-5p teve um comportamento 

(ascensão, pico e declínio) semelhante ao da Troponina I. (50) 

A cardioespecificidade e seu aumento nas lesões cardíacas dos miR-208 

e miR-499-5p foram confirmados posteriormente por Gidlof e colaboradores. 

Eles investigaram 424 pacientes com Síndrome Coronariana Aguda (SCA) 

internados em unidade coronariana. Dentre os tratados com CABG, 

evidenciaram que os níveis destes dois miRNAs em amostras de sangue do seio 

venoso coronariano foram indetectáveis antes da infusão de cardioplegia e 

significativamente aumentados após a infusão da mesma. Também observaram 
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que no seio venoso as concentrações foram significativamente maiores em 

comparação com amostras de sangue periférico. A análise de amostras de 

sangue periférico destes pacientes mostrou que os miR-1, -208 e -499 tiveram 

excelentes poderes discriminatórios, através da área sob a curva (AUC), dos 

pacientes com SCA, porém inferiores à da troponina T. (51) 

Oerlemans e colaboradores realizaram uma interessante demonstração 

dos miRNAs como ferramenta diagnóstica em amostras de sangue periférico na 

Síndrome Coronária a Aguda. As moléculas de miR-1, -499 e -21 tiveram boa 

capacidade discriminatória para SCA, isoladamente. Quando combinados, os 

três miRNAs somadas aos níveis de troponina T ultrassensível obteve-se uma 

AUC de 0,92, tornando a combinação destes biomarcadores um modelo mais 

acurado de diagnóstico do que a troponina T isoladamente. (52)   

Quanto à capacidade de discriminação entre diferentes formas clínicas de 

apresentação da aterosclerose coronariana obstrutiva (angina estável, angina 

instável, infarto com supra de ST e infarto sem supra de ST) alguns trabalhos 

demonstram miRNAs que isoladamente ou em combinação, são potenciais 

discriminadores destas formas clínicas. Um dos achados do trabalho de 

Oerlemans e colaboradores, citado anteriormente, foi justamente de que a 

avaliação dos níveis dos miRNAs miR-1, -499 e -208a foram capazes de apontar 

quais pacientes apresentavam angina instável e quais apresentavam infarto sem 

supra. A elevação de miR-1 e -499 estava presente nos quadros de AI e de 

IAMSSST, enquanto o miR-208a elevou-se apenas naqueles pacientes com 

IAMSSST, isto é, quando há lesão miocárdica. (52) Os níveis séricos de miR-

486 e -92 foram capazes de distinguir entre angina estável, angina instável e 
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infarto agudo no trabalho de Niculescu e colaboradores. (53) Além disso, Liu e 

colaboradores demonstraram que o miR-28 é um potencial biomarcador isolado 

para angina instável em doentes com DAC e documentação angiográfica de 

doença e este mesmo autor, em outra publicação sua, mostrou que a associação 

dos miR-134, -198 e -370 nas células mononucleares de sangue periférico tem 

importante poder de discriminação entre angina instável e angina estável. 

(54,55) 

Assinaturas de miRNAs, também chamadas de impressão digital, são 

abordagens diagnósticas onde diversos miRNAs são combinados visando 

aumentar a sensibilidade de especificidade para diagnóstico de doenças. Essa 

combinação de miRNAs tem sido estudada no contexto da aterosclerose 

obstrutiva com bons resultados. Li e colaboradores realizaram inicialmente um 

levantamento do perfil de miRNAs em amostras de sangue periférico de 20 

pacientes com IAM e 20 pacientes controle, em um projeto piloto. Encontraram 

significativamente alterados os miR-1, -134, -186, -208, -223 e -499. Numa 

segunda etapa, realizaram a dosagem apenas destes seis miRNAs nos 

seguintes 97 pacientes infartados e 80 controles e calcularam, através da Curva 

ROC, que a combinação destes seis microRNAs, quando presentes no sangue, 

apresenta melhor AUC para diagnóstico de IAM em comparação com a dosagem 

isolada da troponina T. (56) Um estudo de caso controle de Vogel e 

colaboradores, identificou a assinatura de miRNAs biomarcadores com 

significativa acurácia para identificação de insuficiência cardíaca de etiologia não 

isquêmica. Eles avaliaram amostras de sangue periférico de 53 casos de 

disfunção ventricular esquerda e compararam com 39 controles. Os oito miRNAs 
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miR-520d-5p, miR-558, miR-122, miR-200b, miR-622, miR-519e, miR-1231 e 

miR-1228 isoladamente apresentaram boas sensibilidade e especificidade para 

diagnóstico de disfunção ventricular esquerda. Quando em combinação, isto é, 

esta assinatura ou perfil de miRNA, aumentou ainda mais a acurácia com uma 

AUC de 0,8 (57)  

Apesar de serem menos estudados, os microRNAs também exercem 

importante papel no diagnóstico de Fibrilação Atrial. Pela previsão de alvos por 

bioinformática, já foi demonstrado que diversos microRNAs como o miR-23a, 

miR- 29a, miR-30, miR-124a, miR-125b, miR-150, miR-193, miR-214, miR-185, 

miR-494, miR-320 e miR-351 são capazes de regular a expressão de canais 

iônicos presentes no miocárdio. Além disso, o miR-1 e miR-133 já foram 

apontados como importantes moléculas responsáveis por arritmias em modelos 

animais. (58) O trabalho de Lu e colaboradores analisou amostras de tecido atrial 

de cães e de humanos com doença cardíaca reumática. Encontraram que o miR-

328 estava significativamente aumentado tanto em tecido atrial humano quanto 

do animal. Através da previsão de alvos, por bioinformática, observaram que o 

canal de Calcio L-Type, tem suas subunidades alfa1c e beta1 reguladas por este 

miRNA e a inativação do miR-328 em ratos reduziu a incidência de FA e 

aumentou os níveis de canais de cálcio L-Type. (59)  

Na tentativa de utilizá-los como biomarcadores detectáveis no sangue, Liu 

e colaboradores, em uma coorte de 105 pacientes com FA paroxística e 

persistente onde foram analisadas amostras de plasma, encontraram que a 

redução dos níveis do miR-150 teve correlação significativa com o aumento da 

incidência de FA paroxística e FA persistente. Além disso, a análise por 
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bioinformática utilizando a informação de 4 bancos de dados mostrou que este 

microRNA interfere na via de 18 genes relacionados à FA. (60)   

A FA que ocorre após cirurgia de revascularização do miocárdio, costuma 

ser autolimitada e de outra etiologia. Ela também foi estudada para 

biomarcadores a nível de miRNA por Harling e colaboradores. Eles elaboraram 

um estudo do tipo caso-controle e analisaram amostras de plasma de 34 

pacientes submetidos à cirurgia de revascularização do miocárdio. Após 

extração do RNA destas amostras e quantificação dos mesmos encontraram que 

o miR-483-5p nas mostras de plasma pré-operatórias foi capaz de prever aquele 

que desenvolveriam FA pós-operatória com sensibilidade e especificidade de, 

respectivamente, 77,78% e 77,27%. A análise da curva ROC mostrou uma AUC 

de 0,78. Verificaram também que esta miRNA encontrava-se elevado no tecido 

atrial. No entanto não realizaram análise por bioinformática para previsão de 

alvos e, portanto, não sugeriram mecanismos moleculares que integrassem o 

miRNA à arritmia. (61)  

Outras condições cardiovasculares que têm sido estudadas quanto ao 

papel dos miRNAs são as cardites infecciosas e a Síndrome de Takotsubo, 

embora estas ainda careçam de estudos maiores. Não há miRNAs detectáveis 

no plasma que funcionem como biomarcadores de cardites infecciosas e os 

estudos publicados são de análises de miRNA de tecidos cardíacos. O trabalho 

de Corsten e colaboradores abrangeu pacientes com lesão miocárdica de 

etiologias diversas: aterosclerose coronariana, miocardite viral, disfunção 

diastólica e disfunção sistólica aguda do ventrículo esquerdo. Encontraram que 

os miR-208 e -499 elevam-se de forma significativa tanto no infarto agudo quanto 
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na miocardite viral, acompanhando a curva da troponina. Isso demonstra a 

cardioespecificidade destes microRNAs, mas não o correlaciona 

especificamente com casos de cardite infecciosa. (62) Nesse mesmo sentido, Xu 

e colaboradores demonstraram que o miR-21, um miRNA marcador de fibrose 

do tecido cardíaco, serve como um marcador de progressão da miocardite viral 

crônica para a miocardiopatia dilatada. (63) Navarro e colaboradores analisaram 

os efeitos sobre o perfil de miRNA de ratos causado pela por Tripanossoma 

Cruzi, agente da Doença de Chagas em humanos. Encontraram nove 

microRNAs (miR-21, -142-5p, 142-3p, -222, -145, -149, -322, mo-miR146b e 

mmu-miR-146b) com expressão alterada no tecido cardíaco destes modelos e o 

pico da expressão coincidiu com o pico da parasitemia, o que sugere que este 

grupo de miRNAs de alguma forma estejam ligados à magnitude da infecção e 

às alterações cardíacas da doença. Além disso, seis destes nove tiveram 

correlação com a alteração do intervalo QTc (miR-146b, -21, -142-3p -142- 5p, -

145-5p e -149-5p). (64) Até o momento não há referencias a miRNAs 

biomarcadores de cardites infecciosas detectadas no plasma. (65) 

A Síndrome de Takotsubo é uma causa menos frequente de infarto do 

miocárdio. Jaguszewski e colaboradores realizaram um estudo com 91 

colaboradores para comparar o perfil de miRNAs de pessoas saudáveis, 

pacientes acometidos por IAMCSST e pacientes com Síndrome de Takotsubo. 

A assinatura genética composta pela combinação dos quatro miRNAs miR-1, 

miR-16, miR-26 e miR-133a apresentou uma sensibilidade de 96,77% e 

especificidade de 70,37% para a diferenciação entre Takotsubo de IAMCSST. 

(66)  
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Até o momento, não há relato de microRNAs que sejam biomarcadores 

específicos de vasoplegia na literatura. 
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                                        4 – Métodos 
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4.1 - Ética na pesquisa: 
 

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo comitê de ética do Instituto do 

Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo (InCor – HCFMUSP) (Cappesq 4435/16/101 – 15380), que foi 

conduzido seguindo as diretrizes da Declaração de Helsinque. Todos os 

pacientes incluídos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

 

4.2 – Desenho do estudo, critérios de inclusão e exclusão e grupos:   

 

Este estudo tem caráter exploratório, uma vez que não há relato na 

literatura associando miRNA e VS. O desenho adotado foi o de um caso-controle 

e inicialmente foram selecionados 87 pacientes submetidos à revascularização 

do miocárdio com CEC de janeiro de 2018 a dezembro de 2019, em 

procedimento eletivo ou de urgência, para os quais foi confeccionada pelo menos 

uma anastomose proximal na aorta. Foram excluídos os pacientes que 

realizaram revascularização do miocárdio sem CEC, que utilizaram previamente 

drogas vasoativas, balão intra-aórtico, angina instável sintomática no momento 

da cirurgia, que apresentem doenças do colágeno ou neoplasia ou que sofreram 

infarto agudo do miocárdio há menos de 03 semanas. Após essa seleção inicial, 

11 pacientes foram excluídos pelo fato de o cirurgião ter optado por realizar a 

cirurgia sem CEC. Procedeu-se então ao acompanhamento clínico dos 76 

pacientes restantes dos quais 15 evoluíram com Síndrome Vasoplégica 

(incidência de 19,7%). Selecionamos então 30 pacientes, 15 vasoplégicos 

(VASO) e 15 não-vasoplégicos (NONVASO), para análise do perfil de miRNA no 
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sangue periférico, levando em consideração o baixo risco cirúrgico (STS escore 

< 2%). A seleção dos 15 não-vasoplégicos se deu baseado no critério de 

proximidade de data cirúrgica com os doentes vasoplégicos. 

De forma a tornar os grupos comparáveis, foi demonstrado que não houve 

diferença estatística para as seguintes características clínicas: idade, sexo, IMC, 

historia familiar de doença coronariana, diabetes, insuficiência renal crônica, 

doença pulmonar, doença arterial oclusiva periférica, doença cerebrovascular, 

hemoglobina, hematócrito, creatinina, HbA1C, intervenção coronariana 

percutânea prévia, classe funcional, fibrilação atrial / flutter, fração de ejeção, 

número de vasos principais afetados, uso prévio de IECA, bloqueadores beta e 

bloqueadores de canais de cálcio. Houve diferença estatística para a variável 

maior nível de glicose intraoperatória. As características dos pacientes incluídos 

no estudo estão resumidas na tabela 1. 
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Tabela 1 – Comparação entre os grupos vasoplegia e não-vasoplegia quanto as 

variáveis pré, intra e pós-operatórias. Os dados são apresentados como número de 

pacientes e porcentagem entre parênteses para variáveis dicotômicas ou mediana e 

intervalo interquartil (IQR) ou desvio padrão (S.D). Os símbolos *** representam p < 

0.0001.  
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4.3 - Monitorização do paciente, técnica cirúrgica, material biológico e 

acompanhamento do paciente: 

 

O preparo dos pacientes para a cirurgia de revascularização do miocárdio 

ocorreu conforme o protocolo da instituição, da seguinte forma: Paciente entra 

na sala de cirurgia onde são cateterizados a veia periférica para acesso venoso 

e a artéria radial para cateter de pressão arterial invasiva. Com esse acesso é 

realizada a indução anestésica e a intubação orotraqueal. Com o paciente já 

anestesiado, realizamos a cateterização venosa central com cateter de duplo 

lúmen e a cateterização vesical com cateter de Foley. O monitor Vigileo com 

sensor FloTrac foi instalado em todos os pacientes para uso após o fechamento 

do tórax para quantificar o débito cardíaco e orientar o diagnóstico de SV.  

A técnica cirúrgica utilizada consiste nas seguintes etapas: abertura do 

esterno e dissecção da artéria mamária esquerda pediculada ou esqueletizada, 

de acordo com a preferência do cirurgião; dissecção da veia safena pela técnica 

convencional sem preservação da gordura perivascular; heparinização com 

heparina não-fracionada controlado por um tempo de coagulação ativada maior 

do que 480 segundos; instalação do circuito de CEC com canulação da linha 

arterial na aorta ascendente e da linha venosa no átrio direito; entrada em CEC, 

clampeamento da aorta ascendente e infusão de cardioplegia sanguínea fria de 

forma anterógrada na raíz da aorta obtendo parada cardíaca; confecção das 

pontes planejadas; abertura do clampe aórtico e retomada dos batimentos 

cardíacos; saída de CEC, reversão da heparinização com sulfato de protamina, 

revisão de hemostasia e fechamento. 
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Duas amostras de sangue venoso de 5 ml foram coletadas de todos os 

pacientes durante a cirurgia. A primeira, após a indução anestésica, durante a 

passagem do cateter venoso central. A segunda, após a saída de CEC 

cardiopulmonar, pelo menos 15 minutos após a reversão completa da heparina 

com protamina.  Usamos Tempus ™ Blood RNA Tube para coleta das amostras 

de sangue e o armazenamos a −80 ℃. No final da cirurgia, o paciente foi 

encaminhado para a UTI pós-operatória ainda com monitor de débito cardíaco e 

acompanhado diariamente por um membro do grupo de pesquisa, para verificar 

os parâmetros clínicos e diagnosticar a SV nas primeiras 48 horas de pós-

operatório. Todos os pacientes foram monitorados com um sensor Flo Trac 

acoplado ao monitor EV1000, ambos da Edwards Lifescience, para monitorar o 

índice cardíaco, ilustrados na figura 1. Os critérios de diagnóstico de SV 

adotados neste estudo foram descritos anteriormente no VANCS Trial. (33) A SV 

foi definida como hipotensão (PAM < 65 mmHg) refratária a pelo menos 1.000 

mL de infusão intravenosa de fluido cristalóide, associada a um índice cardíaco 

maior que 2,2 L/min2/m2, nas primeiras 48 horas após a CEC. Outras causas de 

choque precisaram ser excluídas, como choque cardiogênico, choque 

hipovolêmico ou tamponamento cardíaco. Durante o acompanhamento, os 

dados clínicos e laboratoriais dos pacientes incluídos foram coletados para o 

banco de dados do Research Electronic Data Capture (REDCAP). Os 

parâmetros hemodinâmicos observados pela equipe eram anotados na ficha de 

controle de sinais vitais e parâmetros hemodinâmicos exemplificada na figura 2. 

A figura 3 ilustra o fluxograma do paciente inserido no estudo. 
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Figura 1 - Monitor Vigileo® com sensor FloTrac® da Edwards Lifescience™ utilizado na 

monitorização do índice cardíaco para diagnóstico de SV. Dentre os parâmetros que o 

monitor fornece, utilizamos o índice cardíaco acima de 2,2 L/min/m2. 
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Figura 2 – Ficha de controle dos parâmetros hemodinâmicos do pós-operatório anotado 

pela equipe de enfermagem do setor de pós-operatório. T – Temperatura axilar, R – 

frequência respiratória, FC – frequência cardíaca, PA – pressão arterial média, PVC – 

pressão venosa central, S – pressão sistólica, D – pressão diastólica, M - pressão média, 

DC – débito cardíaco, IC – índice cardíaco. 
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Figura 3 – Fluxograma do paciente incluído no estudo. O paciente tem suas amostras 

de material biológico coletados ao longo da cirurgia, posteriormente o tórax é fechado, 

o paciente encaminhado para a unidade pós operatória onde os dados são coletados e 

o membro pesquisados acompanha o diagnóstico de vasoplegia. As amostras de 

materaial biológico são encaminhadas para armazenamento a -81oC  para posterior 

descongelamento, processamento e analise do perfil de miRNA. 

 

Após a coleta de todas as amostras e dos diagnósticos de SV, iniciou-se 

a fase de análise do material coletado. As amostras foram descongeladas em 

gelo e extraídas de acordo com o protocolo do fabricante, utilizando o kit Tempus 
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™ 12-Port RNA Isolation - Thermofisher Scientific- USA (Figura 4). Após a 

extração do RNA total, incluindo os miRNAs, foram analisados quanto à 

qualidade no Nanodrop 2000 (Thermofisher Scientific, Waltham, Massachusetts, 

EUA) e obtivemos (A260 / 280, relação A260 / 230 maior que 1,9), e quanto à 

integridade do RNA, valor de RIN maior que 7,0, avaliado no equipamento 

bioanalisador - Agilent - Alemanha. 

 

 

 

Figura 4 – Tempus™ Blood RNA Tube. Tubo utilizado na armazenagem a -81oC das 
amostras de sangue para preservação do material genético. 
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4.4 - Perfil de miRNA de sangue total 

 

Para a reação de transcrição reversa de cada amostra, foram utilizados 

tubos eppendorf de 0,2 mL, com volume final de 7,5 μL, com 3 μL de RNA total 

e 4,5 μL da mistura RT, que consistia em: 0,8 μL Megaplex ™ RT Primers (10x 

), 0,20 μL de dNTPs (100 mM), 1,5 μL de enzima de transcriptase reversa 

MultiScribeTM (50U / μL), 0,8 μL de tampão RT (10x), 0,9 μL de MgCl2 (25 mM), 

0,10 μL de inibidor de RNAse (20U / μL) e 0,20 μL de nuclease. Em seguida, 

foram submetidos a 40 ciclos a 16ºC por 2 min; 42ºC por 1 minuto e 50ºC por 1 

segundo, seguido de extensão a 85ºC por 5 min, finalizando a 4ºC, no Veriti® 

Thermocycler (Applied Biosystems, Foster City, Califórnia, EUA). A pré-

amplificação foi realizada após a transcrição reversa usando 2,5 µL do produto 

transcrito e 22,5 µL da mistura de pré-amplificação com condições de ciclo que 

incluíram 10 min a 95◦C, 2 min a 55◦C e 2 min a 72◦C, 12 ciclos de 15 s a 95◦C 

e 4 min a 60◦C e 10 min a 99,9◦C, no Veriti® Thermocycler (Applied Biosystems, 

Foster City, Califórnia, EUA). O perfil de miRNA foi realizado no instrumento 

AB7900 (Applied Biosystems) usando cartão micro-fluídico TaqMan ™ Array 

Human MicroRNA A + B Cards- TLDA- v2.0- um total de 384 TaqMan® 

MicroRNA Assays por cartão.), que permite a avaliação quantitativa de 754 

miRNAs, incluindo genes endógenos. 
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4.5 - Análise da expressão e análise estatística do miRNA  

 

Para analisar as diferenças nos níveis de expressão miRNA entre os dois 

grupos, fizemos o upload dos arquivos de dados brutos gerados em tempo real 

(extensão.SDS) em um software ThermoFisher Cloud v1.0. Este software 

explora um teste t de amostras independentes para comparar os dados do limiar 

de PCR em tempo real (Ct) com uma amostra de controle de referência 

representativa selecionada aleatoriamente usando um limiar de p de 0,05, e os 

níveis relativos de expressão miRNA são apresentados como mudança de dobra 

(FC). Os arquivos de dados foram primeiramente pré-processados usando 

correções automáticas de linha de base e verificados manualmente para cada 

ensaio se o valor Ct correspondia ao ponto médio da curva de amplificação 

logarítmica. O método do ciclo de limiar comparativo foi usado para calcular os 

níveis relativos de expressão miRNA (∆Ct) após a normalização da média global. 

MiRNAs com um Ct médio >36 e detectados em <80% de todas as amostras 

foram considerados abaixo do nível de detecção e excluídos de análises 

posteriores. Os MiRNAs com valores limiares de p ≤ 0,05 e FC ≥1,5 absoluto 

foram considerados expressos de forma diferente. Para análises de miRNAs 

individuais foi utilizado o teste t pareado para variáveis que seguiam a 

distribuição normal (teste Anderson-Darling), e para as outras foi utilizado o teste 

não paramétrico Mann-Whitney pareado. Para analisar a associação entre 

variáveis de resultado e variáveis explicativas, foram utilizados modelos de 

regressão logística simples e múltiplos e, para avaliar este modelo, foi utilizado 

o C-Statistics (AUC). As medidas diagnósticas foram calculadas usando o ponto 
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de corte pelo método de Youden avaliando sensibilidade, especificidade, 

precisão, valor preditivo positivo e negativo. O software GraphPad Prism versão 

8.01 foi utilizado para realizar análises individuais e curvas ROC.  

 

4.6 - Análises de previsão de alvo e de enriquecimento de vias  

 

A previsão e identificação de alvos dos 7 miRNAs desregulados em VASO 

vs NONVASO foi realizada usando o software Ingenuity Pathways Analysis (IPA) 

(Qiagen, EUA- www.ingenuity.com) que se baseia em três algoritmos de banco 

de dados (TargetScan, TarBase e miRecords). Os caminhos canônicos IPA e as 

análises de rede utilizam um banco de dados gráfico de redes de genes que 

interagem (Ingenuity Knowledge Base, IKB). Uma lista contendo os sete miRNAs 

foi carregada no IPA e analisada com base no conteúdo da data de 2021-07 

usando o teste exato de Fisher para medir o significado da associação entre 

cada lista e o caminho enriquecido. As moléculas são representadas como nós, 

e a relação biológica entre dois nós é representada como uma borda (linha). 

Todas as bordas são suportadas por pelo menos uma referência da literatura, de 

um livro didático ou de informações canônicas armazenadas no IKB. O diagrama 

de acordes foi criado usando para representar os miRNAs e seus alvos putativos 

relacionados com os caminhos de sinalização apelina.  

A figura 5 exemplifica uma das etapas da análise do IPA onde é usado 

um diagrama de nós para correlacionar o miRNA com suas moléculas e genes 

alvo. 
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Figura 5 – Exemplo de diagrama gerado pelo IPA onde cada linha representa 

uma relação biológica existente entre os miRNAs e outras moléculas 

sustentadas por uma referência da literatura, de um livro didático ou de 

informações canônicas armazenadas no IKB. Através disso, é possível prever 

um efeito final. 

 

 

 

 

 

 



   45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                 5 – Resultados 
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5.1 Comparação entre os grupos VASO e NONVASO 

A tabela 1 mostra as características pré, intra e pós-operatórias dos dois 

grupos comparados. Os dados são apresentados como número de pacientes e 

porcentagem entre parênteses para variáveis dicotômicas ou mediana e 

intervalo interquartil (IQR) ou desvio padrão (S.D). Não houve diferença entre as 

variáveis pré-operatórias. Importante ressaltar que houve diferença significativa 

para a variável glicose intraoperatória mais elevada.  Outro dado que chama 

atenção é de que os grupos também eram equivalentes quanto ao risco cirúrgico, 

aferidos através do STS score e EuroSCORE II. 

 

5.2 - MiRNAs circulantes desregulados em amostras de sangue durante o 

período pré-operatório de pacientes que se submeteram a cirurgia de 

revascularização miocárdica com CEC e desenvolveram e não 

desenvolveram VS. 

 

Identificamos entre os 754 miRNAs triados, oito diferentemente expressos 

no sangue de VASO versus NONVASO, como mostrado em um gráfico de 

vulcão, (Figura 6A) dos quais seis estavam sobrexpressos (pontos vermelhos): 

hsa-miR-548c-3p, hsa-miR-30d-5p, hsa-miR-199b-5p, hsa-miR-183-3p, hsa-

miR-571, hsa-miR-383-5p e dois estavam subexpressos (pontos azuis): hsa-

miR-1236-3p, hsa-miR-770-5p. A Tabela 2 mostra a lista dos miRNAs 

desregulados, seu símbolo, ID do miRbase, o valor de sua variação e os valores 

de p. Para auxiliar o entendimento, classificamos os miRNAs desregulados e os 

representamos em dois gráficos agrupados nas figuras 6A e 6B. Realizamos o 

teste não paramétrico Mann-Whitney pareado e, para a detecção de outliers, o 
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método ROUT (baseado na taxa de falsa descoberta - FDR). Após essas 

análises, observamos que sete dos oito miRNAs eram estatisticamente 

significativos (P ≤ 0,05) na comparação entre VASO e NONVASO; o hsa-miR-

1236-3p não ultrapassou o ponto de corte do valor P após o teste de análise 

estatística não paramétrica de Mann-Whitney. 

 

 
Tabela 2 – Lista dos microRNAs com expressão alterada, seu símbolo, miRbaseID, valor 
da alteração e valor p. 
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Figura 6A – Grafico volcano onde o eixo y representa o valor p da expressão de miRNA 
enquanto o eixo x representa a quantidade de vezes que a expressão está alterada. A 
linha pontilhada que cruza perpendicularmente o eixo y representa o valor cima do qual 
a expressão do miRNA é significativa com p<0.05. Há duas linhas pontilhadas cruzando 
perpendicularmente o eixo x que marcam aqueles miRNAs que tem sua expressão 
aumentada (à direita) e diminuída (à esquerda). Os pontos coloridos, portanto, 
representam aqueles miRNAs com sua expressão alterada de forma significativa. 
 
 

 
 
Figura 6B - O teste não paramétrico de Mann-Whitney e, para a detecção de outliers, o 
método ROUT (baseado na taxa de descoberta falsa - FDR) foi usado para comparar 
os dois grupos, usando os valores de ∆Ct após a normalização da média global e o 
cálculo da expressão relativa 2-∆∆Ct (alteração de dobra) para cada miRNA. 
Considerando o valor de P ≤ 0,05 como estatisticamente significativo. 
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Observamos também, na análise da curva ROC abaixo, que a associação do 

hsa-miR-30d com o hsa-miR-770-5p apresentou a maior AUC tornando-se o 

melhor preditor de vasoplegia nas amostras pré-operatórias de sangue dos 

pacientes. 

 

5.3 - Combinação de miR-30d-5p e hsa-miR-770-5p no sangue total como 

potencial preditor de VS 

 

Para explorar o potencial dos miRNAs quanto a sua capacidade de prever SV 

antes da CRM, foram geradas curvas ROC para miRNAs individuais e para todas 

as combinações possíveis entre dois miRNAs, para analisar seu valor 

diagnóstico sinérgico (Tabelas 3 e 4). As maiores AUCs de miRNAs isolados, 

foram obtidas nas curvas ROC para hsa-miR-770-5p e hsa-miR-30d-5p, com os 

seguintes valores, respectivamente: 0,8333 [intervalo de confiança (IC) de 95%, 

0,6622-1,000; valor de P = 0,0047] e 0,8178 (IC de 95%, 0,6640-0,9715; valor 

de P = 0,0030). A combinação desses dois miRNAs produziu um valor de AUC 

de 0,9615 (IC95%, 0,973-0,999; P < 0,0001) com sensibilidade de 84,6% e 

especificidade de 91,67% na distinção entre pacientes dos grupos VASO e 

NONVASO (Figura 7), mostrando um poder de biomarcador superior ao de um 

único miRNA.  
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Tabela 3 - Tabela mostrando valores de AUC de cada miRNA isoladamente. Maior AUC 

obtida ocorreu com o hsa-miR-30d e com o hsa-miR-770-5p. 

 

 

 

Tabela 4 – Tabela mostrando valores de AUC da combinação de todos os pares de 

miRNAs possíveis. Maior AUC obtida ocorreu com a combinação do hsa-miR-30d com 

o hsa-miR-770-5p. A combinação desses dois miRNAs produziu um valor de AUC de 

0,9615 (IC95%, 0,973-0,999; P < 0,0001) com sensibilidade de 84,6% e especificidade 

de 91,67% na distinção entre pacientes dos grupos VASO e NONVASO. 
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Figura 7 – (A) A curva ROC para cada miRNA individual produziu os dois maiores 
valores de AUC de 0,8333 [intervalo de confiança (IC) de 95%, 0,6622-1,000; valor de 
P = 0,0047] e 0,8178 (IC de 95%, 0,6640-0,9715; valor de P = 0,0030) para hsa-miR-
770-5p e hsa-miR-30d-5p, respectivamente. (B) Comparação das curvas ROC isoladas 
dos miR30d e 770-5p com as três maiores AUC de microRNAs combinados. 
 

5.4 - A previsão de alvos de miRNA e a análise de enriquecimento do conjunto de 

genes  

 

Realizamos análises por bioinformática para identificar todos os possíveis alvos dos sete 

miRNAs circulantes desregulados em pacientes com SV. Obtivemos a lista de alvos de 

três bancos de dados de previsão de alvos diferentes, considerando aqueles previstos 

como alvos moderados, altos ou validados experimentalmente. Os genes previstos 

como alvos dos miRNAs desregulados em pacientes com vasoplegia foram 

significativamente enriquecidos em vias canônicas relacionadas à resposta imune, 

estresse celular, lesão e sinalização cardiovascular. A Figura 8-A mostra as 15 principais 

vias canônicas mais significativamente enriquecidas em gráficos de barras empilhadas. 

O número total de moléculas dentro de cada via está na parte superior de cada barra 

plotada. Nessa análise, aplicamos um ponto de corte log corrigido de Benjamini-

Hochberg (valor P) de 1,3. A principal via enriquecida foi a "Via de sinalização hepática 

da apelina", com 14 das 26 moléculas dentro da via (53,8%) contendo o maior número 

de alvos potenciais dos miRNAs desregulados. Na lista das vias mais enriquecidas, 
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também identificamos outras quatro vias relacionadas ao sistema apelínico, por 

exemplo, vias de sinalização da apelina em fibroblastos cardíacos, músculos, pâncreas 

e células endoteliais. A Figura 8 mostra, na forma de um diagrama de cordas, a 

quantidade de conexão entre as cinco vias canônicas relacionadas a sinalização por 

apelina com várias entidades ou nós (gene/proteína/miRNAs) dentro dessas próprias 

vias ou indiretamente conectadas com seus nós. Quanto mais inter-relacionamento e 

conexões o nó tiver, mais relevante ele é. O tamanho de cada nó é proporcional ao 

número de conexões com as cores dos acordes parcialmente misturadas com as cores 

de suas entidades conectadas. 
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Figura 8 – (A) As 15 principais vias canônicas mais significativamente 
enriquecidas representadas como gráficos de barras empilhadas. O número total 
de moléculas em cada via está na parte superior de cada barra representada. A 
principal via enriquecida foi a "Via de sinalização hepática da apelina", com 14 
das 26 moléculas da via (53,8%) contendo o maior número de alvos dos miRNAs 
desregulados. (B) Diagrama de cordas que representa a quantidade de conexão 
entre as cinco vias canônicas relacionadas à via de sinalização da apelina: no 
fígado, endotelial, músculo/cardiomiócito, fibroblastos cardíacos e pâncreas, 
com várias entidades ou nós (gene/proteína/miRNAs) dentro dessas vias ou 
indiretamente conectados aos nós das vias. Quanto mais inter-relacionamento e 
conexões o nó tiver, mais relevante ele será e também será representado por 
cores diferentes. O tamanho era proporcional ao número de conexões. Nesse 
diagrama específico, as cores dos acordes foram parcialmente misturadas com 
as cores de suas entidades conectadas. 
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5.5 - As moléculas das vias de sinalização da apelina são os alvos 

potenciais dos miRNAs circulantes desregulados em pacientes que 

evoluíram com SV. 

Uma proporção significativa dos alvos potenciais dos miRNAs 

desregulados no grupo VASO pertence às vias canônicas de sinalização da 

apelina (APLN) e isso tem efeitos distintos nos diversos tecidos. Seis miRNAs 

tinham como alvo as vias canônicas da APLN, como mostra Figuras 9(A – E). 

Dentre eles temos o hsa-miR-770-5p, que foi subexpresso, e outros cinco que 

foram superexpressos: hsa-miR-199a-5p, hsa-miR-30d-5p, hsa-miR-383-5p, 

hsa-miR-548c-3p, hsa-miR-571. Essa via é fundamental em diferentes 

órgãos/tecidos/células do corpo, como nos hepatócitos (figura 9A), 

cardiomiócitos (figura 9B), fibroblastos cardíacos (figura 9C), células 

pancreáticas (figura 9D), células endoteliais e células musculares lisas 

vasculares (figura 9E). Três nós estão presentes em todas as cinco vias 

mostradas nas figuras 9A-E: Apelina (APLN), hsa-miR-199-5p e seu alvo 

previsto, o receptor de Apelina (APLNR). Nos hepatócitos (Fig. 9A), o hsa-miR-

199-5p tem três alvos previstos: o receptor de apelina (APLNR), o colágeno tipo 

1 (COL5A3) e a glicogênio sintase quinase 3 beta (GSK3b). A endotelina 1 

(EDN1) e a endotelina 3 (EDN3) são alvos previstos do hsa-miR-383-5p e do 

hsa-miR-571, respectivamente, e ambos já demonstraram ser capazes de 

aumentar a expressão de APLN. A ATII tem um efeito inibitório na APLN. O hsa-

miR-30d-5p tem três alvos previstos: substrato 1 do receptor de insulina (IRS1), 

cadeia alfa 1 e 2 do colágeno tipo I (COL1A1 e COL1A2). Em cardiomiócitos 

(figura 9B), o hsa-miR-199-5p tem três alvos previstos: APLNR, o fator de 

transcrição fator induzível por hipóxia 1 subunidade alfa (Hif1) e a enzima 
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catalase (CAT), que também é um alvo previsto do hsa-miR-30d-5p. Nos 

fibroblastos cardíacos (figura 9C), o hsa-miR-199-5p e outros três miRNAs: hsa-

miR-30d-5p, hsa-miR-571 e hsa-miR-548c-5p têm a quinase ativada por AMP 

(AMPK) como alvo em comum. Esses mesmos quatro miRNAs têm alvos 

diferentes na sinalização da Apelina em células pancreáticas (figura 9D), levando 

a um aumento previsto na resistência à insulina. 

Interessante observar que especialmente no conjunto células endoteliais 

/ célula muscular vascular (figura 9E), o efeito destes 4 miRNAs: hsa-miR-199-

5p, hsa-miR-30d, hsa-miR-548c-5p e hsa-miR-571 é a inibição da vasodilatação, 

mostrando que os pacientes que desenvolvem SV são portadores no pré-

operatório de uma maior tendencia a vasoconstricção. Além disso, nas células 

endoteliais, o hsa-miR-770-5p é regulado negativamente no grupo VASO e tem 

como alvo a molécula de adesão celular vascular 1 (VCAM1), uma 

sialoglicoproteína de superfície celular expressa pelo endotélio ativado por 

citocinas. 
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Figura 9A
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Figura 9B 
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Figura 9C 
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Figura 9D 



   61 

 
Figura 9E. 
 
Figura 9 – Via canônica de sinalização da Apelina em diferentes tecidos: A) hepatócito; 
B) cardiomiócito; C) fibroblasto cardíaco; D) célula pancreática; E) endotélio e célula 
muscular lisa vascular. Os miRNAs estão representados em verde e vermelho, 
representando sua expressão aumentada e diminuída, respectivamente. As moléculas 
e efeitos estão representados em laranja e azul, representando seus efeitos 
aumentados e diminuídos, respectivamente. 
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                                    6 – Discussão 
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Neste estudo de caso controle aninhado a uma coorte de pacientes em 

pós-operatório de revascularização do miocárdio, foi demonstrado pela primeira 

vez uma associação entre microRNAs e Síndrome Vasoplégica. Mostramos que 

o padrão de miRNAs desregulados que encontramos em nossos resultados, 

pode constituir uma assinatura genética de miRNA para Síndrome Vasoplégica 

pós-CEC, que podem ser dosados no sangue de pacientes em pré-operatório de 

cirurgias de revascularização do miocárdio. Considerando que a incidência de 

vasoplegia pode chegar a 44% com uma alta mortalidade de aproximadamente 

25%, a utilização da combinação dos hsa-miR-30d e hsa-770-5p como 

biomarcadores de SV pode se tornar uma ótima ferramenta para a decisão entre 

revascularização cirúrgica, tratamento clínico ou angioplastia. 

A escolha de investigar a síndrome vasoplégica após cirurgia de 

revascularização miocárdica (CRM) e seu potencial relacionamento com 

microRNAs (miRNAs) foi motivada por diversas razões. A síndrome vasoplégica 

é uma complicação importante e desafiadora que pode ocorrer após a CRM, 

caracterizada pela disfunção persistente da vasculatura periférica e uma 

resposta inadequada à administração de vasopressores. Essa condição está 

associada a um aumento significativo da morbimortalidade, tempo de internação 

hospitalar e custos relacionados ao tratamento. 

A identificação de biomarcadores eficazes para prever a ocorrência da 

síndrome vasoplégica é de extrema importância, pois isso permitiria a adoção de 

medidas preventivas, intervenções terapêuticas precoces ou até mesmo 

contraindicação à cirurgia, resultando em melhores desfechos clínicos e redução 
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da morbimortalidade associada. Nesse contexto, a investigação do papel dos 

miRNAs como potenciais biomarcadores se torna relevante. 

Os miRNAs são pequenos RNAs não codificantes que desempenham um 

papel fundamental na regulação pós-transcricional dos genes, modulando a 

expressão de múltiplos alvos. Eles têm sido amplamente estudados em várias 

doenças cardiovasculares, incluindo a disfunção vascular. Os miRNAs 

circulantes têm despertado interesse crescente como potenciais biomarcadores, 

devido à sua estabilidade e capacidade de refletir alterações fisiopatológicas em 

diferentes órgãos e tecidos, conforme demonstrado na revisão de literatura. 

No caso específico da síndrome vasoplégica após a CRM, este estudo 

identificou uma associação entre miRNAs específicos e a patogênese dessa 

complicação. Notavelmente, os hsa-miR-30d e hsa-miR-770-5p demonstraram 

apresentar uma alta área sob a curva (AUC) em análises de curvas ROC 

(Receiver Operating Characteristic), indicando uma boa capacidade de 

discriminação entre pacientes que desenvolvem a síndrome vasoplégica e 

aqueles que não apresentam a complicação. Além disso, esses miRNAs também 

demonstraram boa sensibilidade e especificidade na predição dessa condição. 

A identificação desses miRNAs como biomarcadores confiáveis poderia 

ter implicações significativas na prática clínica, permitindo uma triagem mais 

precisa e estratificação de risco dos pacientes submetidos à CRM, bem como a 

implementação de medidas preventivas e terapêuticas direcionadas aos 

indivíduos de maior risco.  

Alguns escores de risco foram desenvolvidos e são utilizados para ajudar 

especialistas na tomada de decisão baseado na comparação entre o risco da 

doença com o risco da intervenção cirúrgica. Os escores de risco mais utilizados 
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para prever complicações após cirurgias cardíacas não contemplam a 

possibilidade da ocorrência de SV, que são o EuroSCORE II e o STS Score. O 

primeiro é um modelo de regressão logística desenvolvido baseado em dados 

pré-operatórios coletados prospectivamente de 22381 pacientes submetidos a 

cirurgia cardíaca e que nos dá percentualmente a chance de morte intra-

hospitalar. (67) O segundo é um sistema de pontuação desenvolvido pela 

Society os Thoracic Surgeons que leva em consideração uma quantidade maior 

de variáveis, fornece riscos de outras comorbidades, além do óbito e atualmente 

é reconhecido como superior ao EuroSCORE II para previsão de desfechos. (11)  

No entanto nenhum destes dois modelos, que são os mais utilizados no mundo 

para estimativa de risco em cirurgia cardíaca, abrangem o risco de SV. Em 2016, 

Vessem e colaboradores realizaram uma análise retrospectiva de 225 pacientes 

com insuficiência cardíaca que foram submetidos a cirurgia de reconstrução 

ventricular e implante de dispositivos de assistência e desenvolveram um modelo 

de risco de vasoplegia para esta população. Obtiveram uma AUC deste modelo 

de 0.759 (IC 95% de 0. 690 - 0.829). (68) 

A SV é um evento observado em outras situações além do pós-operatório 

de cardíaca e que pode ser desencadeada por outros estados de doença que 

levam a um excesso de produção de NO. Entre esses estados estão a sepse, a 

anafilaxia e o transplante hepático. (69) A análise computacional identificou alvos 

moleculares desta assinatura de miRNA (hsa-miR-199a-5p, hsa-miR-30d-5p, 

hsa-miR-383-5p, hsa-miR-548c-3p, hsa-miR-571 e hsa-miR-770-5p) que alteram 

principalmente a via da apelina no fígado, cardiomiócito, pâncreas e vasos 

sanguíneos. A via da apelina em tecido hepático foi a que teve percentualmente 

mais enriquecimento de suas vias. A previsão de alvos por análise 
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computacional mostra que baseado no perfil de miRNA contido no sangue pré-

operatório, os pacientes que desenvolvem SV apresentavam, antes de serem 

expostos à CEC, uma maior tendência a vasoconstricção, como ilustrado pela 

figura 9E. Por algum motivo, estes pacientes ao serem expostos a RVM com 

CEC desenvolvem um estado patológico de vasodilatação. É possível que a 

exposição destes pacientes à cirurgia com CEC inverta o perfil de miRNA 

levando a um estado de vasodilatação patológica mediada pela apelina. 

A Apelina (APLN) é um peptídeo que possui um receptor acoplado a uma 

proteína G (APLNR) e que agem no sistema cardiovascular como potente 

inotrópico e vasodilatador. O APLNR foi descrito pela primeira vez em 1993 como 

um receptor de angiotensina que não se ligava a esta molécula. Em 1998 a APLN 

foi identificada como ligante deste receptor. (70,71) Sabe-se que ela exerce 

importante influência no desenvolvimento adequado do sistema cardiovascular. 

Estudos experimentais em modelo animal mostram que a exclusão do gene 

desta molécula leva a disfunção ventricular, intolerância a exercício, 

incapacidade de resposta hipertrófica do miocárdio e insuficiência cardíaca como 

resposta a sobrecargas de pressão. (72)   

O efeito mais importante da APLN é a sua capacidade de promover 

vasodilatação, dependente da liberação de NO pelo endotélio. Este efeito pode 

ser diminuído na presença de um inibidor da NO sintase endotelial (eNOS), 

sugerindo que a via APLN / APLNR exerce um efeito vasodilatador através da 

ativação da via da eNOS. (73,74) Ishida et al. demonstraram que a administração 

aguda de apelina diminuiu significativamente a pressão arterial sistólica em 

modelo animal, mas foi incapaz de alterar a pressão arterial sistólica em animais 

deficientes em APLNR. Curiosamente, o efeito hipotensor da apelina também foi 
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observado em modelos de animais hipertensos crónicos. (75) Outro ponto que 

fala a favor da vasodilatação dependente de NO é o fato de o efeito apelinérgico 

ser dependente da integridade do endotélio vascular. Em vasos com endotélio 

íntegro, a infusão de apelina induz a vasodilatação, efeito oposto ao do receptor 

de angiotensina. No entanto, em vasos com lesão e ausência do endotélio, o 

efeito da apelina diretamente sobre a célula muscular lisa resulta em 

vasoconstricção. (72) 

A relação da apelina com microRNAs já foi demonstrada em estudos 

sobre hipertensão arterial pulmonar (HP). Toshner e colaboradores, mostraram 

que os pacientes com HP apresentam diminuição da expressão e da função do 

receptor de proteína morfogênica óssea tipo II (BMPR-II). Betero e 

colaboradores mostraram que a perda da função do BMPR-II está associada à 

superexpressão da família miRNA miR-130/301. Além disso, os miR-424 e -503 

exercem importante papel na regulação da proliferação endotelial nos pacientes 

com HP. (72,76,77)  

Acredita-se que o modelo fisiopatológico da SV seja o mesmo em diversos 

cenários como na sepse, SIRS, lesão pulmonar aguda e pós-CEC. Todos estes 

estados de doença citados têm em comum o miR-30d, com efeitos celulares bem 

descritos (78–80). Demonstramos neste estudo, que a desregulação desse 

importante miRNA da SV em outros cenários, também se faz presente na 

vasoplegia pós-CEC. 

Não há até o momento correlação publicada entre miR-770-5p e 

Síndrome Vasoplégica. A literatura sobre esta molécula mostra que ela exerce 

papel na injuria da nefropatia diabética e está relacionada a diferentes estados 
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de doença como o diabetes, a cardiomiopatia dilatada e canceres de pulmão 

não-pequenas células, de mama e de estômago (81–87)  

O trabalho de Yuan e colaboradores mostrou que humanos e animais com 

fibrose pulmonar tinham subexpressão do miR-770-5p. A administração do miR-

770-5p reduziu significativamente as lesões fibróticas nos pulmões de 

camundongos expostos à poeira de sílica. Assim como nos nossos pacientes, a 

expressão do miR-770-5p também estava diminuída na SV. Sabendo que tanto 

a SV quanto a Fibrose Pulmonar são doenças com importante componente 

inflamatório, este miRNA pode estar correlacionado a atividade de inflamação 

nestes dois quadros. (88)  
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A associação dos microRNAS miR-30d e miR-770-5p, representa um 

potencial biomarcador capaz de distinguir aqueles pacientes que irão 

desenvolver SV após CRM com CEC. Apesar do reduzido número de pacientes 

incluídos e de serem necessários estudos maiores, os achados foram 

significativos estatisticamente e a previsão de alvos de miRNA, por análise 

computacional, aponta que os pacientes que desenvolvem SV após RVM com 

CEC possuem um perfil de miRNA antes da cirurgia que lhes confere uma maior 

tendência à vasoconstricção. 
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