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1. Introducéo

O processo inflamatdrio esta presente em todos os estégios do desenvolvimento da doenca arterial coronariana (DAC), sendo mais
acentuado na ruptura da placa aterosclerética (LIBBY et al., 2005). Estudos baseados em meta-analises mostram que niveis elevados
de marcadores inflamatérios sistémicos, em particular a proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us), sdo preditores de risco
cardiovasculares (KHUSEYINOVA et al., 2006). Em pacientes com DAC, o aumento dos niveis séricos da PCR-us, € preditor de
anginainstavel e infarto do miocardio néo fatal recorrente (HAIM et a., 2007). Além disso, com a progressdo da DAC os pacientes
apresentam alteragdes na modulagdo autondmica da frequéncia cardiaca (FC), que também est&o associadas com 0 aumento do risco
de eventos cardiovasculares (TSUJI et al., 1996). Estas alteractes resultam na reducdo da modulagdo autondmica vagal e aumento da
modulacdo autondmica simpética da FC, as quais podem ser avaliadas de forma ndo invasiva pela variabilidade da FC (VFC). A
reducdo daVFC e aelevacdo dos niveis séricos da PCR-us, estdo associadas com o aumento do risco daDAC (HUIKURI et al., 1999;
NOVAISet a., 2004). O sistema nervoso autondmico (SNA) exerce papel fundamental no processo inflamatério, através dainibicdo
de citocinas pré-inflamatdrias pela via vagal. Estudos prévios demonstram gue a acetilcolina pode suprimir a produgdo das citocinas
pré-inflamatdrias in vitro, e através da estimulagéo do nervo vago in vivo, prevenindo a inflamagdo (BOROVIKOVA et d., 2000;
WANG et a., 2003). Esta relagdo entre SNA e inflamagdo sistémica tem sido denominada via colinérgica anti-inflamatoria
(TRACEY et d., 2002). Alguns estudos referem que os indices da VFC, analisados por métodos lineares no dominio do tempo,
apresentam relago inversa com os nivel's séricos dos marcadores inflamatorios como, PCR e IL6, em individuos com DAC (Haensel
et al., 2008) e saudaveis (SAJADIEH et al., 2004;LAMPERT et a., 2008). Diante do exposto verifica-se a necessidade de avaliar os
indices da VFC a partir de métodos ndo lineares, para obter informagGes mais precisas da contribuicdo da modulacdo autondémica
simpética e da parassimpatica da FC de individuos com DAC. Assim, temos como hip6tese que o padrdo 0V% que reflete a
modulagdo autondmica simpética da FC esta associado com os maiores nivels séricos da PCR-us.

2. Objetivos

Avadliar arelagdo entre os indices da VFC e a PCR-us de pacientes com DAC.



3. Desenvolvimento

Foram avaliados quarenta voluntérios, de meia idade (5882,5 anos), género masculino, diagnosticados com DAC por cateterismo
cardiaco, com estenose ?50%. Todos os voluntarios assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido, sendo a pesquisa
conduzida de acordo com a Resolucéio 196/96 do Conselho Nacional de Salide e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Metodista de Piracicaba protocolo n°® 34/12. Todos os procedimentos foram realizados no periodo da manhg,
considerando as influéncias circadianas. Os experimentos foram realizados em ambiente com temperatura entre 21° e 23°C e umidade
relativa do ar entre 40% e 60%. O registro da FC batimento a batimento e dos intervalos R-R (iR-R) foi feito por meio do
frequencimetro Polar modelo S810i (Polar Electro Oy, Finland), em repouso na postura supina por 15 minutos. Os dados foram
captados a partir de uma cinta com transmissor codificado, colocado na regido do térax, na atura do 5° espaco intercosta e
transmitidos para o frequencimetro onde foram gravados e posteriormente transferidos por meio de uma interface para um
computador compativel, para armazenamento e processamento dos sinais. Inicialmente, foi feita umainspegao visual da distribuicdo
dosiR-R (ms) no tacograma para a sel egéo dos trechos com maior estabilidade do sinal, considerando-se no minimo 256 pontos, para
arealizagdo das andlises. A VFC foi analisada pelo método néo linear a partir da dinémica simbélica e da ES, utilizando um software
especifico de andlise ndo linear (PORTA et a., 2001). A andlise simbdlicafoi calculada a partir dos seguintes passos: 0s iR-R foram
uniformemente distribuidos em 6 niveis (de 0 a 5), sendo que cada nivel foi identificado por um simbolo (no caso, um ndmero), 0s
quais foram agrupados de 3 em 3, formando padrBes simbdlicos. Para reduzir o nimero de padrdes sem perda de informacdes, foi
efetuado um processo de reducdo de redundancia. Todos os padrdes foram agrupados em quatro familias, de acordo com nimero e
tipos de variagdes de um simbolo para o proximo. As familias foram as seguintes:1) padrdes, sem variagdo [0V], o qual reflete a
modulagdo simpédtica e 2) padrdes com duas variagoes diferentes [2V D], que reflete a modul agéo parassmpética. Foram avaliados os
indices de ocorréncia das familias: OV% e 2V D%. Outra andlise utilizada foi o calculo da entropia de Shannon (ES), aqual calculao
grau de complexidade da distribuicdo da série dos iR-R a partir da amostra das séries de dados; pelo nimero de nivels pelos quais as
amostras sdo distribuidas (fixo em 6); e pela sequéncia de amostra (fixo em 3). A ES é dta se a distribui¢éo € plana (todos os padrbes
sdo identicamente distribuidos e a série transporta 0 maximo de informagdes). Pelo contrério, a ES é baixa se um subconjunto de
padrfes € mais comum, enguanto outros estdo ausentes ou sdo poucos frequentes (por exemplo, em uma distribuicdo de Gauss)
(PORTA et a., 2001). Amostras de sangue venoso foram coletadas apés um jejum de 12 horas para realizagdo da dosagem da
PCR-us, através do método de nefelometria, valor de referéncia 0,3 mg/dL (MY ERS et a.,2004). Andlise estatistica: O teste de
Shapiro-Wilk foi aplicado para verificar anormalidade dos dados, constatando que os dados apresentaram distribui¢do normal. Assim
utilizou-se o teste de correlagéo de Pearson com nivel de significancia ?=5%.

4. Resultado e Discussao

Na (Tabela 1) estdo apresentadas em média e desvio padréo as varidvels: idade, caracteristicas antropométricas, marcador
inflamatdrio a PCR-us e os indices da VFC. Os voluntarios estudados apresentaram valores médios de PCR-us acima de 0,3mg/dL,
valor de referéncia para a classificaggo do risco para eventos cardiovasculares (MY ERS et al., 2004). Além disso, apresentaram
predominio da modul aggo autonémica simpética da FC, evidenciado por maiores valores do padréo 0V % e menores val ores do padréo
2VD%. Na (Tabela 2) verifica-se pela andlise de correlagdo que ndo houve correlacdo entre a PCR-us com a ES, porém com o padréo
0V % apresentou correlagdo positiva e com o padréo 2V D% foi negativa e estatisticamente significante. Os resultados do presente
estudo mostram que 0s maiores niveis séricos da PCR-us estdo relacionados com o indice da VFC que representa a modulagdo
autondmica simpatica. Porém com o indice da VFC que representa a modulagdo autondmica parassimpatica a correlacdo foi inversa.
Dados esses que corroboram com os de Kel et al. (2011) que verificaram correlacdo inversa entre os niveis séricos da PCR-us com

os indices da VFC, avaliados a partir de métodos lineares no DT (rMSSD e SDNN) em pacientes com DAC e com os de Nolan et
al.(2008) e Lampert et a.(2008) que verificaram pela analise no DF que o indice AF (ms) da VFC, apresentava correlacdo negativa
com a PCR-us. Estes autores referem que o processo inflamatério e o sistema nervoso autondémico podem estar ligados e que muitos
dos fatores de risco da DAC podem ser pro inflamatérios, em parte, devido a disfuncdo autondmica. Estudos experimentais em
animais e em humanos, do potencial mecanismo bioldgico suportam que a associagdo entre os marcadores inflamatério e a VFC esta
relacionada aimportante influénciado SNA no controle endégeno da PCR-us através davia colinérgicaanti-inflamatéria (RIDKER et
al., 2000; SLOAN et a. 2007; LAMPERT et al., 2008; HAENSEL et a., 2008). A acetilcolina, neurotransmissor do nervo vago, pode
inibir a produgdo de citocinas pré-inflamatorias pelos macréfagos como alL6 e TNF? (BOROVIKOVA et a., 2000; KELL et dl.,

2011). Ja a ativagdo simpética é uma via pro-inflamatéria, as catecolaminas circulantes ativam os macrofagos estimulando a cascata
de eventos que ocorrem nainflamac&o, resultando no aumento da PCR-us (BOROVIKOVA et a., 2000). SOSY NSKI et al. (1996) e
MOHAMED et al.(2001). O estudo de Lampert et al. (2008), observou a associacdo entre a norepinefrina (uma medida indireta da
atividade autonémica simpética) e niveis séricos da PCR-us. No entanto, ndo foram encontrados estudos que avaliassem a correlacdo
entre indices da VFC que refletem a modulagdo autondmica simpética e niveis séricos da PCR-us.  Neste estudo os indices da VFC,
gue refletem a predominéncia autondmica simpética da FC, apresentaram associagdo positiva com os niveis séricos elevados da
PCR-us enquanto que com os indices da VFC que refletem amodul agdo autondmicada FC foi negativa. Esses resultados sugerem que
aestimulagdo simpética contribui paraainibicéo da agéo do vago, o que pode explicar narelagdo inversaentre VFC e inflamacdo, um



efeito do reflexo da atividade simpatica.

5. Consider acbes Finais

Os resultados mostram o nivel sérico da PCR-us estdo associados a menor modulagéo vagal e ao predominio da modulagdo simpatica.
Além disso, tanto a concentracdo sérica da PCR-us como o predominio da modulacdo simpatica representam fortes preditores para
eventos coronarianos.
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Anexos




Tabsla 2 Correlacio entre PCR-us g indces da VFC (ES & pedries

Ov=h o ZVD%a)

G nipo DAL =50% (n=40)

Pearsonr P
Entropia de Shannon 0,20 Q.60
Andlise Simbdlica
0V imodulagio simpatica) 0,35 Q.02
VD% (Mmodulagdo parAassimpdtica) -0,32 0,04

r= cogliclerie de deferminacio; OV percenual do pad@o SBm vanacso,
2vD%= percenlual do padrdo com duas varagbes diferentes
Teste de correlagdo de Pearson com nivel de signilicancla = a g 536,

Tabela 1. Idade, caraciersiicas amtropométnicas, marcador inflamatonio e
indlces da WFE

Variaveis DAC=50% [n=40)
Idade {anos) 88+ 687
Massa corporal (kg) 82 516,24
Estatr@ (cm) 170+6,54
IMC (kg/nT) 28 40=h 30
Marcador inflamaitio

PCR-us (mghdL) 0, 70+0,84
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

E3 220, 35
Analise Simbalica

0, 32 26+12 13
VD% 14 5827 21

Medaxdasvio padrao, IMC=indce ds messa corporal, PCR-us= proteina C-
reativa ulirassensivel; ES= entropia de Shannon; 0V%-= percenfua do padric
SEI'I"I'!'&I'IB;EICIZ 2¥vD%= percentual do padrio com IZIIJEIE-‘I':'I"IEI;IEES dferentes.



