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Valor Diagnostico dos Niveis Séricos de sCD40L, CCL3 e NT-proBNP
na Deteccao da Trombose Venosa de Membros Inferiores em
Pacientes Idosos com Insuficiéncia Cardiaca

Diagnostic Value of Serum sCD40L, CCL3, and NT-ProBNP Levels in Detection of Lower Limb Venous Thrombosis
among Elderly Patients with Heart Failure
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Department of Surgery, Hengshui Sixth People’s Hospital,? Hengshui — China

Resumo

Fundamento: Os niveis séricos do ligante solivel de CD40 (sCD40L), da quimiocina ligante 3 (CCL3) e do peptideo
natriurético cerebral N-terminal pré6-hormonal (NT-proBNP) estao intimamente associados a insuficiéncia cardiaca (IC).

Objetivo: Este estudo avaliou o valor preditivo dos niveis séricos de sCD40L, CCL3 e NT-proBNP para trombose
venosa de membros inferiores (TVMI) em pacientes idosos com IC.

Métodos: Um total de 200 pacientes com IC foi incluido retrospectivamente e igualmente dividido em grupos com
trombo e sem trombo, com base nos achados do ultrassom de veias dos membros inferiores. Os niveis séricos de
sCD40L, CCL3 e NT-proBNP foram medidos e analisados. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

Resultados: Os niveis séricos de sCD40L, CCL3 e NT-proBNP foram significativamente mais elevados no grupo com
trombo em comparacao com o grupo sem trombo (p < 0,05). A analise de regressao logistica multivariada demonstrou
que niveis séricos elevados de sCD40L, CCL3 e NT-proBNP sao fatores de risco para TVMI em pacientes com IC
(p < 0,05). A drea sob a curva caracteristica de operacao do receptor (ROC) (AUC) para os niveis séricos combinados
de sCD40L, CCL3 e NT-proBNP foi maior do que a de cada marcador individual (valores de Z: sCD40L = 3,337;
CCL3 = 2,303; e NT-proBNP = 5,156; p < 0,001; p < 0,001; e p = 0,021, respectivamente).

Conclusao: Niveis séricos elevados de sCD40L, CCL3 e NT-proBNP foram associados a TVMI em pacientes idosos
com IC. A combinacao desses marcadores oferece alto valor diagnéstico para a deteccao de TVMI nessa populacao.

Palavras-chave: Trombose Venosa; Insuficiéncia Cardiaca; Idoso.

Abstract

Background: The serum levels of soluble CD40 ligand (sCD40L), cytokine ligand 3 (CCL3), and N-terminal pro-brain natriuretic peptide
(NT-proBNP) are closely associated with heart failure (HF).

Objective: This study evaluated the predictive value of serum sCD40L, CCL3, and NT-proBNP levels for lower limb venous thrombosis (LLVT)
in elderly patients with HF.

Methods: A total of 200 patients with HF were retrospectively included and equally divided into thrombus and non-thrombus groups based
on lower limb vein ultrasound findings. Serum levels of sCD40L, CCL3, and NT-proBNP were measured and analyzed. A p-value < 0.05 was
considered statistically significant.

Results: Serum sCD40L, CCL3, and NT-proBNP levels were significantly higher in the thrombus group compared with the non-thrombus
group (p < 0.05). Multivariate logistic regression analysis demonstrated that elevated serum sCD40L, CCL3, and NT-proBNP levels are risk
factors for LLVT in patients with HF (p < 0.05). The area under the receiver operating characteristic (ROC) curve (AUC) for the combined
serum sCD40L, CCL3, and NT-proBNP levels was greater than that of each individual marker (Z values: sCD40L = 3.337, CCL3 = 2.303,
and NT-proBNP = 5.156; p < 0.001, p < 0.001, and p = 0.021, respectively).
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Conclusion: Elevated serum sCD40L, CCL3, and NT-proBNP levels were associated with LLVT in elderly patients with HF. The combination of
these markers provides high diagnostic value for the detection of LLVT in this population.
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Figura Central: Valor diagnéstico dos Niveis Séricos de sCD40L, CCL3 e NT-proBNP na Deteccéo da
Trombose Venosa de Membros Inferiores em Pacientes Idosos com Insuficiéncia Cardiaca
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1. Os niveis séricos de sCD40L, CCL3 e NT-proBNP foram significativamente mais elevados no grupo com trombo em comparagdo
com o grupo sem trombo; 2. Niveis séricos elevados de sCD40L, CCL3 e NT-proBNP representam fatores de risco para TVMI em
pacientes com Insuficiéncia Cardiaca (IC); 3. A drea sob a curva caracteristica de operagdo do receptor (ROC) para 0s niveis séricos
combinados de sCD40L, CCL3 e NT-proBNP foi maior do que a de cada marcador individual.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma condicao clinica
multifatorial que resulta de defeitos estruturais ou funcionais
do coracao, limitando sua capacidade de contrair ou de
os ventriculos relaxarem. A incidéncia de IC na China
tem aumentado de forma constante em paralelo ao
envelhecimento populacional.’? Pacientes com IC geralmente
apresentam sintomas como dispneia, fadiga e retencao
de liquidos.'2

A trombose venosa de membros inferiores (TVMI) é
um distdrbio concomitante comum em pacientes com IC.
O Tromboembolismo Venoso (TEV), que inclui tanto a
Embolia Pulmonar (EP) quanto a Trombose Venosa Profunda
(TVP/TVMI), representa um risco particularmente grave para
individuos com IC. De fato, pacientes com IC tém um risco
2-3 vezes maior de desenvolver TVMI e TEV em comparagao

a populacdo geral.’# Esse risco aumentado é amplamente
atribuido a fatores como imobilidade, infecgbes agudas e
comorbidades, incluindo a Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC), que por si s6 eleva o risco de TEV.>”
Pacientes com IC podem apresentar consequéncias graves
da TVP incluindo insuficiéncia ventricular direita e aumento
da mortalidade. A reducao da velocidade do fluxo sanguineo
nos membros inferiores devido a TVP leva a inflamagao da
parede venosa e a um estado de hipercoagulabilidade, que
compromete o retorno venoso. O risco de mortalidade pode
aumentar se o trombo se desprender e causar uma embolia
pulmonar.?® Portanto, o diagndstico preciso e a intervencao
oportuna em pacientes com IC e TVMI sdo essenciais para
melhorar o prognéstico.

Uma TVP em pacientes com IC estd associada a fatores
de risco, como idade avancada, sexo feminino e histérico

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(1):e20250445


https://abccardiol.org/en/

Liu et al.
NT-ProBNP, sCD40L, CCL3, e TVMI na Insuficiéncia Cardiaca

Artigo Original

de TVP ou EP. Os fatores de risco incluem anormalidades
hereditarias da coagulacao, doengas cronicas (como cancer),
obesidade [indice de Massa Corporal (IMC) elevado] e
imobilidade prolongada. Fatores adicionais que podem
aumentar a vulnerabilidade incluem cateteres venosos
centrais, efeitos hormonais (como o estrogénio proveniente
de terapia hormonal) e lesoes nas veias decorrentes de trauma
ou cirurgia. Em conjunto, essas variaveis demonstram a
complexa interagdo entre fatores clinicos e demogréficos que
influenciam o risco de TVP em pacientes com IC.""

O grau e o prognéstico da IC estao correlacionados com
o biomarcador peptideo natriurético cerebral N-terminal
(NT-ProBNP), que reflete a funcao cardiaca.'> O NT-ProBNP
é essencial para o diagnéstico e avaliagao da IC. Estudos
demonstraram que fatores inflamatérios desempenham
um papel importante na formagao da TVPR' Para regular as
respostas inflamatérias, as plaquetas liberam o ligante solGvel
do antigeno de diferenciacao leucocitaria 40 (sCD40L),
uma glicoproteina transmembrana pertencente a familia
dos receptores do fator de necrose tumoral.™ Jin et al.®
relataram que pacientes idosos com IC grave apresentam
niveis séricos elevados de sCD40L. A interagao entre CD40
e sCD40L é critica em condicoes inflamatérias. Os niveis
de sCD40L sdo significativamente maiores em pacientes
com IC, especialmente naqueles com IC grave, diabetes
ou hipertensdao, em comparagdao com controles saudaveis.
O aumento do sCD40L pode impactar a funcao vascular
e o remodelamento cardfaco, conforme evidenciado pela
correlagdo com a gravidade clinica, o desequilibrio neuro-
hormonal e a disfuncao ventricular esquerda.'® Outro estudo
mostrou que pacientes com asma brénquica e pacientes com
osteoporose apresentam niveis elevados da quimiocina pré-
inflamatéria CCL3, que desempenha papel importante no
controle dos processos inflamatérios.'”

A ultrassonografia venosa dos membros inferiores é
considerada o “padrao-ouro” para o diagnéstico da TVP;
entretanto, trata-se de um procedimento de alto custo.
Biomarcadores séricos podem ser utilizados clinicamente
para identificar indices associados a TVP e podem facilitar
o diagndstico em pacientes idosos com IC. A aplicagao
diagnéstica dos niveis séricos de sCD40L, CCL3 e NT-proBNP
em pacientes com IC e TVP tem sido limitada. O presente
estudo avaliou a utilidade diagnéstica dos niveis séricos de
sCD40L, CCL3 e NT-proBNP em 200 pacientes idosos com
IC, com o objetivo de fornecer subsidios para o diagnéstico
clinico da IC concomitante a TVP

Materiais e métodos

Um total de 200 pacientes idosos com IC, que receberam
tratamento em nossa instituicao entre julho de 2020 e julho
de 2022, foi incluido neste estudo. Os pacientes foram
categorizados em dois grupos (trombo e nao trombo) com
base nos resultados da ultrassonografia venosa dos membros
inferiores no momento da admissao. O estudo seguiu os
principios éticos e os padrdes para experimentagao em seres
humanos e foi aprovado pelo Comité de Etica Médica de
nosso hospital (n® 2022-1-035). Cada participante forneceu
consentimento informado por escrito.

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(1):e20250445

Critérios de inclusao

Os critérios de inclusao foram os seguintes: diagnéstico
de IC com base no Consenso de Especialistas de 2021
sobre Avaliacdo da Qualidade e Indicadores de Controle
para o Diagnéstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardfaca
na China, considerando histérico médico, sintomas,
sinais, ecocardiografia e avaliagdo da fungdo cardiaca;'®"
concordancia em realizar ultrassonografia venosa dos
membros inferiores; idade superior a 60 anos; disponibilidade
de dados clinicos completos.

Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram os seguintes: presenga
de varizes nos membros inferiores, neoplasias, doencas
hematolégicas, EP, diabetes, fibrilacao atrial ou DPOC;
uso de anticoagulantes (incluindo varfarina, rivaroxabana,
dabigatrana ou heparina de baixo peso molecular) antes da
admissao; gestagao ou lactacao; disfuncao grave de 6rgaos
vitais, incluindo coracdo, figado, bago ou rins; auséncia de
consentimento informado do paciente ou de sua familia.

Principais reagentes e instrumentos

Os seguintes instrumentos e reagentes foram utilizados
neste estudo: Philips Epiq 5C (Philips Healthcare, Cidade,
Paises Baixos); Analisador Bioquimico Automatizado Hitachi
7600 (Hitachi High-Technologies Corporation, Cidade, Japao);
Leitor de Microplacas Multifuncional FK-SY96S (Shandong
Lain Optoelectronics Technology Co., Ltd., Cidade, China);
e kits de ELISA para sCD40L e CCL3 (Abcam, Cambridge,
Reino Unido).

Coleta de informacoes gerais

Foram coletados dados de todos os participantes,
incluindo idade, sexo, IMC, pressdo arterial sistélica,
pressdo arterial diastélica, glicemia de jejum, Colesterol
Total (CT), Triglicerideos (TG), colesterol de lipoproteina de
alta densidade (HDL-C), colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C), lipoproteina (a) [Lp(a)], além do histérico
médico de diabetes e hipertensdo, juntamente com outros
indicadores clinicos.

Exame de ultrassom

Um técnico realizou exames de ultrassom venoso dos
membros inferiores a beira do leito imediatamente ap6s
a inclusdo dos participantes no estudo, utilizando um
aparelho de ultrassom equipado com transdutor linear de
alta frequéncia (faixa de frequéncia: 6-12 MHz). A avaliagao
incluiu a veia femoral comum, veia femoral, veia femoral
profunda (profunda femoris), veia poplitea, veia tibial anterior,
veia tibial posterior, veia fibular (peroneal), veia dorsal do
pé, veias intermusculares da perna e veias comunicantes.
O diagnostico de TVMI foi baseado nos critérios descritos na
publicagao de 2018 Lower Limb Venous Ultrasound: A Review
of the American Institute of Ultrasound in Medicine Guidelines
for Peripheral Venous Ultrasound Examination. Os pacientes
foram posteriormente classificados em grupos com trombo
ou sem trombo.
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Coleta e armazenamento de soro

Na manha seguinte a admissao, foram coletados 4 mL
de sangue periférico de cada paciente com IC em tubos,
que permaneceram em repouso a temperatura ambiente
por 30 minutos. Para obtencao do soro, as amostras foram
centrifugadas por 3 minutos a 3000 rpm. Em seguida, o soro foi
alicotado em tubos estéreis tipo EP e armazenado a —20 °C.

Mensuracao dos niveis séricos de sCD40L, CCL3 e NT-
ProBNP

Os niveis séricos de NT-ProBNP foram determinados
utilizando um analisador bioquimico automatizado. As
concentracoes séricas de sCD40L e CCL3 foram medidas de
acordo com as instrugoes do fabricante fornecidas com os
respectivos kits de ensaio.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o SPSS
versao 23.0. As varidveis continuas sdo apresentadas como
média = Desvio Padrao (DP), e a normalidade foi avaliada
pelo teste de Shapiro-Wilk. As diferencas nas caracteristicas
basais e nos niveis de sCD40L, CCL3 e NT-ProBNP entre os
dois grupos foram comparadas utilizando o teste t de Student
ndo pareado. As associagdes entre os niveis de sCD40L,
CCL3 e NT-ProBNP foram avaliadas por meio da analise de
correlagao de Pearson. A ocorréncia de TVMI em pacientes
com IC foi investigada por meio de analise de regressao
logistica. As varidveis independentes incluidas no modelo
de regressao logistica multivariada foram Lp(a), contagem
de plaquetas, creatina quinase, sCD40L, CCL3 e niveis de
NT-ProBNP. O desempenho diagnéstico dos niveis séricos de

sCD40L, CCL3 e NT-ProBNP para a identificagao de trombose
venosa em pacientes com |C foi avaliado por meio da analise
da curva caracteristica de operacao do receptor (ROC). As
comparagoes da drea sob a curva ROC (AUC) foram realizadas
utilizando o teste Z. Valores de P < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados

Dados clinicos foram coletados de 200 pacientes, que
foram divididos em grupo sem trombose (n = 100) e grupo
com trombose (n = 100). Nao houve diferengas significativas
em relagdo ao sexo e a idade entre os dois grupos (Tabela 1).

Comparacao das informacoes gerais entre os dois grupos

O nivel médio de Lp(a) no grupo sem trombose foi
significativamente menor do que no grupo com trombose.
Em contraste, os niveis médios de TG, IMC, pressao arterial
sistélica e diastélica, glicemia de jejum, CT, HDL-C, LDL-C
e os histdricos de diabetes e hipertensdo nao apresentaram
diferencas estatisticamente significativas. Esses achados
fornecem um contexto valioso para a compreensao do perfil
clinico geral de ambos os grupos (Tabela 1).

Comparacao dos niveis séricos de sCD40L, CCL3 e NT-
ProBNP entre os grupos

A Tabela 2 apresenta a comparagao dos niveis séricos de
sCD40L, CCL3 e NT-ProBNP entre o grupo sem trombose
(n = 100) e o grupo com trombose (n = 100). Os niveis de
NT-ProBNP foram significativamente mais elevados no grupo
com trombose em comparagdo ao grupo sem trombose. Da
mesma forma, os niveis de sCD40L estavam aumentados no

Tabela 1 - Comparacao dos dados clinicos gerais entre os grupos sem trombose e com trombose (MédiatDP)

Idade (anos) 69,12+5,26 68,54+5,84 0,461
Homens/mulheres (casos) 50/50 55/45 0,479
IMC (Kg/m?) 22,18+2,69 21,92+3,02 0,521
Pressé@o arterial sistélica (mmHg) 132,54+17,48 136,20+18,17 0,148
Pressao arterial diastolica (mmHg) 81,2519,62 83,3319,34 0,122
Glicemia de jejum (mmol/L) 4,86+0,85 4,93+0,74 0,535
CT (mmol/L) 4,05%0,36 4,09+0,40 0,458
TG (mmol/L) 2,26+0,18 2,31£0,20 0,065
HDL-C (mmol/L) 1,89+0,52 1,95+0,47 0,393
LDL-C (mmol/L) 2,65%0,30 2,68+0,32 0,495
Lp(a) (mg/L) 187,56+26,28 332,04+37,41 <0,001
Historia de diabetes mellitus (sim/ndo, casos) 32/68 28/72 0,537
Historia de hipertensao (sim/nao, casos) 26/74 30/70 0,529

IMC: indice de massa corporal; CT: colesterol total; TG: triglicerideos; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDL-C:
colesterol de lipoproteina de baixa densidade; Lp(a): lipoproteina.
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Tabela 2 - Comparacao dos niveis séricos de peptideo natriurético cerebral N-terminal pro-hormonal, ligante soliivel do antigeno
de diferenciacao de leucdcitos 40 e quimiocina ligante do motivo CC 3 entre os grupos nao trombético e trombético (média * DP)

NT-ProBNP (pg/mL) 246,21£30,47 285,18+38,20 <0,001
sCD40L (ng/mL) 6,95+1,76 9,16+1,84 <0,001
CCL3 (ng/L) 24,16+5,36 32,2947,58 <0,001

NT-proBNP: peptideo natriurético cerebral N-terminal pré-hormonal;, sCD40L: ligante solivel do antigeno de diferenciacdo de

leucdcitos 40; CCL3: quimiocina ligante do motivo CC 3.

grupo com trombose em relagao ao grupo sem trombose.
Os niveis de CCL3 também apresentaram aumento
significativo no grupo com trombose em comparacao ao
grupo sem trombose.

Analise de Correlacao de Pearson dos niveis de sCD40L,
CCL3 e NT-ProBNP em pacientes com IC e TVMI

Os resultados da analise de correlagao de Pearson
mostraram que, em pacientes com IC e TVMI, houve
correlacao positiva entre os niveis séricos de NT-ProBNP e
sCD40L (r = 0,549; p < 0,001; Figura 1), entre NT-ProBNP
e CCL3 (r = 0,543; p < 0,001; Figura 2) e entre sCD40L e
CCL3 (r = 0,512; p < 0,001; Figura 3).

Andlise de regressao logistica multivariada dos fatores
que afetam o diagnéstico em pacientes com IC e TVMI

A Tabela 3 apresenta os resultados da andlise de regressao
logistica multivariada dos fatores associados a TVMI em
pacientes com IC. O NT-ProBNP aumentou significativamente
as chances de trombose. Os niveis séricos de sCD40L também
se destacaram como um forte preditor. Além disso, os niveis
séricos de CCL3 mostraram associagao significativa com o
risco de trombose. Esses achados destacam sCD40L, CCL3
e NT-ProBNP como fatores criticos na avaliagao do risco
trombético em pacientes com IC.

Andlise do valor diagnéstico dos niveis séricos de sCD40L,
CCL3 e NT-ProBNP em pacientes com IC complicada por TVMI

A utilidade diagnéstica dos niveis séricos de sSCD40L, CCL3 e
NT-ProBNP em pacientes com IC e TVMI foi avaliada (Tabela 4,
Figura 4). Com um valor de corte de 264,93 pg/mL, o NT-ProBNP
apresentou uma AUC de 0,730, com sensibilidade de 68,00% e
especificidade de 73,00%, resultando em um indice de Youden
de 0,380. O nivel sérico de sCD40L demonstrou desempenho
diagnéstico superior, com uma AUC de 0,820 e valor de corte de
7,07 ng/mL, alcangando sensibilidade de 90,00% e especificidade
de 61,00%, e um indice de Youden de 0,510. O nivel sérico de
CCL3 apresentou a maior acuracia diagndstica, com uma AUC
de 0,861, valor de corte de 28,96 ng/L, sensibilidade de 76,00%,
especificidade de 84,00% e indice de Youden de 0,600. Quando
os trés biomarcadores foram combinados, a AUC aumentou
para 0,894, com sensibilidade de 62,00% e especificidade
de 91,00%, ressaltando o valor diagnéstico coletivo (Figura
Central). A analise combinada foi superior ao desempenho
diagnostico individual de NT-ProBNP, sCD40L e CCL3 (Z para

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(1):e20250445

combinagao vs. NT-ProBNP = 5,156, p < 0,001; Z para
combinagdo vs. sCD40L = 3,337, p < 0,001; Z para
combinagado vs. CCL3 = 2,303, p = 0,021).

Discussao

Pacientes com IC frequentemente apresentam um estado
de hipercoagulabilidade, o que aumenta de forma significativa
o risco de trombose. A incidéncia de trombose venosa em
pacientes com IC cronica excede 15%, e essa taxa aumenta
com o avango da idade, maior duragdo da doenga e piora
na classificagao da fungao cardfaca.?® Na pratica clinica atual,
pacientes com IC de alto risco sao geralmente tratados com
terapia anticoagulante extensa. No entanto, essa abordagem
carece de evidéncias farmacolégicas suficientes, demonstra
eficdcia clinica limitada e acarreta risco de reacoes adversas
graves em pacientes com condigdes complexas.?’

As reacgoes adversas mais comuns incluem sangramentos
internos, como hemorragia gastrointestinal, e sangramentos
externos decorrentes de cortes ou contusoes, com sintomas
como hematémese, hemoptise ou melena. Além disso, os
pacientes podem desenvolver bolhas sanguineas, equimoses
e sangramento gengival, especialmente apds a escovacao dos
dentes. O sangramento interno também pode se manifestar
como cefaleias intensas ou desconforto abdominal, enquanto
perdas sanguineas significativas podem se apresentar com
fraqueza ou desorientagao.

Portanto, para manejar eficazmente esses riscos e garantir
a seguranga dos pacientes durante a terapia, os profissionais
de salide devem monitorar de perto os pacientes em uso
de anticoagulantes.???* Consequentemente, o diagndstico
precoce da TVMI em pacientes com IC e o inicio imediato
do tratamento sao de vital importancia.

O NT-proBNP um neuro-hormoénio essencial liberado
pelas células miocardicas do ventriculo esquerdo, é um
indicador crucial da fungao cardiaca. O peptideo natriurético
cerebral, que promove vasodilatacdo e protege a fungao
cardiaca, é produzido quando o NT-proBNP é clivado. As
concentragdes de NT-proBNP no sangue sao modestas em
condigdes fisiolégicas normais, mas aumentam rapidamente
em situagdes patoldgicas, tornando-o um marcador essencial
para monitorar a fungdo cardiaca e determinar o progndstico
em pacientes com 1C.%

Os niveis séricos de NT-proBNP, que estao marcadamente
elevados em pacientes idosos com diabetes mellitus
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Figura 1 - Correlacdo entre os niveis séricos de peptideo natriurético cerebral N-terminal pr6-hormonal (NT-proBNP) e ligante
soluvel do antigeno de diferenciagdo de leucdcitos 40 (sCD40L) em pacientes com insuficiéncia cardiaca e trombose venosa de

membros inferiores.
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Figura 2 - Correlagdo entre os niveis séricos de peptideo natriurético cerebral N-terminal pré-hormonal (NT-proBNP) e quimiocina
ligante do motivo CC 3 (CCL3) em pacientes com insuficiéncia cardiaca e trombose venosa de membros inferiores.

complicado por IC com fragdo de ejecao preservada, foram
relatados por Li et al.?** como um fator de risco independente.
Feld et al.?” também identificaram uma associagao significativa
entre o tamanho do ventriculo esquerdo e os niveis de
NT-proBNP, sugerindo que niveis elevados de NT-proBNP
podem indicar maior risco de insuficiéncia cardiopulmonar
em pacientes com doenca falciforme.

Os niveis de NT-proBNP sdao mais altos em pacientes
com fibrilagao atrial do que naqueles em ritmo sinusal.
Alinterpretagdo do NT-proBNP na IC é dificultada pela presenca
de fibrilagao atrial, tornando mais complexo distinguir entre
as duas condicoes. Além disso, comorbidades como embolia

pulmonar e insuficiéncia renal também podem aumentar os
niveis de NT-proBNP em pacientes com |C.?® Em individuos
com IC crbnica, os niveis de NT-proBNP sao comparaveis
entre homens e mulheres. No entanto, em contraste com
os homens (2145 ng/L), as mulheres apresentaram um valor
de corte 6timo progndstico mais elevado (2339 ng/L). Isso
sugere que valores de corte de NT-proBNP especificos para
o sexo feminino podem melhorar a estratificagdo de risco em
pacientes com IC. %

O nivel sérico de NT-proBNP no grupo com trombo foi
significativamente maior que no grupo sem trombo, indicando
que a elevagao do NT-proBNP pode contribuir para o

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(1):e20250445
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Figura 3 — Correlagdo entre niveis séricos de ligante soluvel do antigeno de diferenciagdo de leucécitos 40 (sCD40L)4 e quimiocina
ligante do motivo CC 3 (CCL3) em pacientes com insuficiéncia cardiaca e trombose venosa de membros inferiores.

Tabela 3 - Andlise de regressao logistica multivariada dos fatores que afetam a trombose venosa de membros inferiores em pacientes

com insuficiéncia cardiaca

NT-ProBNP 1,834 0,704 6,784 0,009 6,257 1,574~24,867
sCD40L 0,814 0,214 14,470 <0,001 2,257 1,483~3,433
CCL3 2,105 0,931 5113 0,024 8,208 1,324~50,900

NT-proBNP: peptideo natriurético cerebral N-terminal pro-hormonal; sCD40L: ligante solivel do antigeno de diferenciagdo de
leucacitos 40; CCL3: quimiocina ligante do motivo CC 3; IC: intervalo de confianga.

desenvolvimento de TVMI em pacientes com IC. Além disso,
a AUC para o NT-proBNP no diagnéstico de IC com TVMI
foi de 0,730, sugerindo que a dosagem sérica de NT-proBNP
pode servir como marcador suplementar para identificar TVMI
em pacientes com IC. Para otimizar os desfechos clinicos,
os médicos devem agir prontamente quando os niveis de
NT-proBNP excederem 264,93 pg/mL.

Um fator conhecido como sCD40L é produzido quando
as plaquetas regulam respostas inflamatérias. Apds a ativagao
plaquetaria, o sCD40L ¢é liberado do armazenamento nos
granulos a. Os niveis plasmaticos de sCD40L sao considerados
influéncias significativas tanto na ativagao plaquetaria quanto
no progndstico das doencas cardiovasculares. Os niveis de
sCD40L no sangue periférico mostraram-se consideravelmente
mais elevados em individuos idosos com doenca arterial
coronariana e estdao positivamente correlacionados com a
hipertensao. Esse achado sugere que o sCD40L pode ser dtil
na avaliagdo da estabilidade e do progndstico desses pacientes.

Além disso, Zhang et al.’* relataram uma associacdo
significativa entre a reestenose vascular e os niveis
séricos de sCD40L em individuos com doenca arterial
coronariana. No presente estudo, os niveis séricos de
sCD40L foram significativamente mais elevados no grupo

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(1):e20250445

com trombo, sugerindo que o aumento de sCD40L pode
estar relacionado ao desenvolvimento de TVMI em pacientes
com IC. Essa observagdo pode ser explicada pelo estado de
hipercoagulabilidade, que estimula as plaquetas e promove
a liberagao de sCD40L dos granulos a para a circulagao,
elevando assim os niveis séricos de sCD40L.

Os resultados indicam que pacientes com IC e TVMI tém
maior probabilidade de apresentar niveis sanguineos de
sCD40L > 7,07 ng/mL. A AUC diagnéstica para o sCD40L
sérico na detecgao de IC com TVMI foi de 0,820. Esses
achados enfatizam que a determinacao dos niveis séricos de
sCD40L pode ser clinicamente valiosa para o diagnéstico de
TVMI em pacientes idosos com IC.

O CCL3 é uma quimiocina crucial que facilita a migragao
de linfécitos T, mastdcitos e eosindfilos, estando intimamente
associado a resposta inflamatéria.** Além disso, pesquisas
recentes demonstraram uma forte associacao entre CCL3 e
TVMI. Mu et al.* relataram que os niveis séricos de CCL3
estavam fortemente correlacionados com TVMI pés-operatéria
em pacientes com cancer cervical, sugerindo que os niveis
séricos de CCL3 devem ser continuamente monitorados e
controlados para a prevencao e o manejo dessa condicao.
Os niveis séricos de CCL3 no grupo com trombo em nossa
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Tabela 4 - Valor diagnéstico dos niveis séricos de NT-proBNP, sCD40L e CCL3 na insuficiéncia cardiaca associada a trombose

venosa de membros inferiores

NT-ProBNP 0,730 264,93 pg/ml  0,663~0,790 68,00 73,00 0,380
SCD40L 0,820 707 ngimL  0,759~0,870 90,00 61,00 0,510
coL3 0,861 2896 ngll  0,805~0,905 76,00 84,00 0,600
0 s leliclores 0,894 ; 0,843~0,033 62,00 91,00 0,650
combinados

AUC: Area sob a curva ROC; NT-proBNP: peptideo natriurético cerebral N-terminal pré-hormonal; sCD40L: ligante solivel do
antigeno de diferenciagdo de leucécitos 40; CCL3: quimiocina ligante do motivo CC 3; IC: intervalo de confianga.
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Figura 4 - Curva ROC dos niveis séricos de peptideo natriurético cerebral N-terminal pro-hormonal (NT-proBNP), ligante solivel do
antigeno de diferenciagdo de leucdcitos 40 (sCD40L) e quimiocina ligante do motivo CC 3 (CCL3) no diagndstico da insuficiéncia

cardiaca associada a trombose venosa de membros inferiores.

pesquisa foram consideravelmente mais elevados do que
no grupo sem trombo, indicando que niveis aumentados de
CCL3 podem estar associados a um maior risco de TVMI em
pacientes com IC. Além disso, a AUC diagnéstica do CCL3
sérico na deteccdo de IC com TVMI foi de 0,861, indicando
que os niveis séricos de CCL3 podem ser utilizados como
marcador complementar para o diagndstico dessa condigao.
Para prevenir e tratar a TVMI, os médicos devem adotar
rapidamente terapia anticoagulante adequada quando os
niveis sanguineos de CCL3 ultrapassarem 28,96 ng/L.

Associagoes significativas entre biomarcadores foram
demonstradas em pacientes com IC e TVMI por meio da
analise de correlagdo de Pearson. Os niveis séricos de
sCD40L, CCL3 e NT-proBNP apresentaram fortes correlacoes,
sugerindo um mecanismo comum envolvendo a gravidade
da IC, inflamagao e trombose. Além disso, foi observada uma
correlagao significativa entre sCD40L e CCL3, indicando
uma possivel interagao entre esses dois biomarcadores na

promogao de processos trombéticos. Esses achados ressaltam
a importancia desses indicadores na avaliagdo do risco de
trombose venosa em pacientes com IC.

Uma associacdo positiva foi relatada entre os niveis
sanguineos de sCD40L e CCL3 e marcadores da fungao
de coagulacao, como fibrinogénio e dimero-D, enquanto
correlagdes negativas foram observadas com o tempo de
protrombina,, tempo de trombina e tempo de tromboplastina
parcial ativada. Niveis elevados de sCD40L e CCL3 também
foram associados a uma maior incidéncia de TVP pés-operatdria
em individuos com muiltiplas fraturas de costelas.*

Em conjunto, essas associagdes destacam a interagdo entre
sCD40L, CCL3 e NT-proBNP, sugerindo que esses fatores
podem atuar de forma sinérgica na indugao da TVMI em
pacientes com IC. Investigagdes adicionais sdo necessarias
para compreender melhor essas conexdes e suas implicagdes
na estratificagdo de risco e na terapia individualizada nessa
populagao de pacientes.

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(1):e20250445
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Um estudo de regressao logistica multivariada revelou que
sCDA40L, CCL3 e NT-proBNP sdo fatores de risco significativos para
o desenvolvimento de TVMI em pacientes com IC. O OR indica
as associagoes multiplicativas entre os grupos trombético e nao
trombdtico (controle) para cada biomarcador associado ao risco
de TVMI, com base na andlise de regressao logjstica multivariada.

O ORde 2,257 para sCD40L indica que pacientes com niveis
aumentados de sCD40L tém 2,26 vezes mais probabilidade de
apresentar trombose do que o grupo controle. O CCL3 apresentou
um OR de 8,208, indicando que individuos com niveis elevados de
CCL3 tém 8,21 vezes mais probabilidade de desenvolver trombose
venosa do que o grupo controle. Finalmente, um OR de 6,257 para
NT-proBNP indica que pacientes com niveis aumentados de NT-
proBNP tém aproximadamente 6,26 vezes mais probabilidade de
apresentar trombose venosa do que o grupo controle. Esses odds
ratios demonstram o risco elevado associado a cada biomarcador
ao comparar os grupos trombético e ndo trombético.

Aanalise da curva ROC revelou que a combinagao de sCD40L,
CCL3 e NT-proBNP para o diagndstico de IC com TVMI resultou
em uma AUC de 0,894 e especificidade de 91,00%, superando
a AUC e a especificidade individuais de cada biomarcador. Esses
achados sugerem que o uso combinado de sCD40L, CCL3 e
NT-proBNP aprimora a acurécia diagndstica da IC com TVMI,
oferecendo informagdes valiosas para o diagnéstico clinico e a
terapia. Niveis elevados de sCD40L, CCL3 e NT-proBNP témsido
associados a uma maior incidéncia de TVMI em pacientes com IC.

Existem vérias limitagdes no presente estudo. Primeiro, os
achados podem nao ser amplamente generalizaveis devido
ao tamanho pequeno e homogéneo da amostra de 200
pacientes. Segundo, o desenho transversal limita a capacidade
de avaliar variagdes temporais nos niveis de sCD40L, CCL3 e
NT-proBNP. Terceiro, alguns potenciais fatores de confusao,
como estilo de vida e comorbidades, podem nao ter sido
totalmente considerados, o que poderia ter afetado a precisao
dos resultados. Quarto, o estudo ndo comparou fatores de risco
bem estabelecidos com sCD40L, CCL3 e NT-proBNP, o que
justifica investigagoes adicionais. Finalmente, a aplicabilidade
pratica dos achados pode tersido limitada pela auséncia de uma
analise abrangente dos mecanismos moleculares subjacentes as
correlagdes observadas e pela falta de avaliacdo de estratégias
terapéuticas em relagao aos niveis dos biomarcadores.

Conclusao

Os niveis séricos de sCD40L, CCL3 e NT-proBNP foram
encontrados significativamente elevados em pacientes com IC
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