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RESUMO

A proposta desse estudo foi avaliar e comparar a modulagdo autondémica da FC
de voluntarios de meia idade com DAC, usuarios ou ndo de betabloqueadores,
e de saudaveis. Metodologia: Foram estudados 68 homens, divididos em
quatro grupos, dois grupos de voluntarios com DAC com obstrugéo = que 50%,
usuarios ou nao de betablogueador (DAC+CB, n=17 e DAC+SB, n=17,
respectivamente); outro grupo com DAC, apresentando obstrugéo < 50% né&o
usuérios de betablogueador (DAC-SB, n=17), e um grupo de individuos
saudaveis (SAU, n=17). O registro dos batimentos cardiacos para o calculo da
variabilidade da FC (VFC) foi feito por meio do Frequencimetro Polar® modelo
S810i, em repouso ha postura supina. A andlise da VFC foi realizada por meio
de métodos né&o lineares, pelos célculos da entropia de Shannon (ES) e
padrbes da andlise simbdlica, OV e 2VD. Para andlise estatistica foram
utilizados testes ndo-paramétricos de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e de Levy
(p<0,05). Resultados: A idade e as caracteristicas antropométricas de todos os
grupos foram similares. Comparando, as variaveis obtidas por meio da anélise
da VFC dos grupos DAC+CB e DAC+SB, nao foi observada diferenca
estatisticamente significante entre os mesmos. Porém, foi verificado por
comparacdo multipla intragrupo, que a ES do grupo DAC+CB foi maior para os
voluntarios submetidos a angioplastia (p=0,009), com obstru¢do nas artérias
diagonais (p=0,03), e em uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina (iIECA) (p=0,002). Neste mesmo grupo, o padrdo 0V% foi menor
para os voluntérios que foram submetidos a angioplastia (p=0,04) e faziam uso
de iECA (p=0,003). Na comparagédo mdultipla intergrupo, os voluntarios do grupo
DAC+CB que nao foram submetidos a angioplastia, e que ndo faziam uso de
iIECA, apresentaram maiores valores de ES (p=0,016 e p=0,026,
respectivamente), comparado com o grupo DAC+SB. Em relagcdo aos grupos
ndo usuérios de betabloqueadores, encontramos maiores valores (p<0,001) de
ES para os voluntérios do grupo SAU (3,61) comparando com o grupo DAC+SB
(3,25), bem como porcentagem maior (p<0,001) de OV para o grupo DAC+SB
(31,44) comparando com o grupo SAU (21,10). Verificou-se também que o
padréo 2VD foi maior (p<0,05) para o grupo SAU (19,09) em relagdo aos grupos
DAC+SB (12,71) e DAC-SB (10,70). Pela andlise mudltipla, os voluntarios do
grupo DAC+SB que nao possuiam as seguintes caracteristicas clinicas:
obstrucao coronariana uniarterial, histéria familiar de DAC, tabagismo e etilismo,
apresentaram menores valores de ES (p=0,03, p=0,04, p=0,027 e p=0,04,
respectivamente), comparando com os voluntarios do grupo SAU. Na analise do
padréo 0V%, o grupo DAC+SB apresentou maiores valores, em relagdo a nédo
presencas das mesmas caracteristicas clinicas, incluindo também o ndo uso de
diuréticos (p=0,008, p=0,014, p=0,045, p=0,046 e p=0,045 respectivamente),
comparando com os voluntarios saudaveis. Conclusdo: Quando os dados séo
analisados sem levar em considera¢do os dados clinicos, observamos que o
betablogueador n&o influenciou na resposta da complexidade da série dos iR-R
e nem em relagcdo a modulag¢éo simpética e parassimpética, mas considerando
a angioplastia prévia e o uso de inibidores da ECA, esses aumentaram a
complexidade da série dos iR-R e diminuiram a modulagdo simpatica.
Verificamos também, que quanto maior o grau de comprometimento da DAC,
menor a complexidade da série dos iR-R e modulagéo vagal e maior modulag&o
simpética.

Palavras chave: Variabilidade da frequéncia cardiaca, entropia de Shannon,
andlise simbdlica, doenca arterial coronariana, betabloqueador.



1.1 ABSTRACT

The purpose of this study was to evaluate and compare the autonomic
modulation of HR in middle-aged volunteers with CAD, users and non-users of
beta-blockers, and in healthy volunteers. Methods: The study comprised 68
men divided into four groups, two groups of volunteers with = 50% obstructive
CAD, users and non-users of beta-blocker (CAD+CB, n=17 and CAD+SB, n=17,
respectively); another group with <50% obstructive CAD, non-users of beta-
blockers (DAC-SB, n=17), and a group of healthy volunteers (HEALTHY, n=17).
The heartbeat was recorded at rest in the supine position using a Polar S810i
rate meter to calculate the heart rate variability (HRV). The HRV was analyzed
using nonlinear methods, based on calculations of Shannon’s entropy (SE) and
symbolic analysis patterns, OV and 2UV. Statistical analyses were based on the
Mann-Whitney, Kruskal-Wallis and Levy nonparametric tests (p<0.05). Results:
The age and anthropometric characteristics of the four groups were similar. A
comparison of the variables determined by the analysis of the HRV of the
DAC+CB and DAC+SB groups showed no statistically significant difference.
However, a multiple intragroup comparison indicated that the SE of the DAC+CB
group was higher in volunteers who had undergone angioplasty (p=0.009),
volunteers with obstruction of diagonal arteries (p=0.03), and users of
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors (p=0.002). In the same group,
the OV% pattern was lower in volunteers who had undergone angioplasty
(p=0.04) and in users of ACE inhibitors (p=0.003). In the multiple intergroup
comparison, the volunteers of the CAD+CB group who had not been subjected
to angioplasty and non-users of ACE inhibitors showed higher SE values
(p=0.016 and p=0.026, respectively), than the CAD+SB group. With regard to
the groups not using beta-blockers, the HEALTHY volunteers showed higher
values of SE (3.61) than the CAD+SB group (3.25), while CAD+SB group
showed a higher percentage of 0V (31.44) than the HEALTHY group (21.1). It
was also the pattern 2UV% was higher (p <0.05) than the group HEALTHY
(19.09) than the CAD+SB (12.71) and CAD-SB groups (10.70). The multiple
analysis indicated that the volunteers in group CAD+SB who did not show the
clinical characteristics of single-vessel coronary obstruction, a family history of
CAD, smoking and alcoholism presented lower values of SE (p=0.03, p=0.04,
p=0.027, p=0.04, respectively) than the HEALTHY group. In the analysis of the
OV% pattern, the CAD+SB group showed higher values in relation to the
absence of these clinical characteristics, including non-use of diuretics (p=0.008,
p=0.014, p=0.045, p=0.046 and p=0.045 respectively), than the healthy
volunteers. Conclusion: In HRV analysis, when data are analyzed without
considering the clinical data, we found that beta-blockers did not influence the
response of the complexity of the sample of R-R intevals and also in relation the
sympathetic and parasympathetic modulation, but considering the previous
angioplasty and use of ACE inhibitors, these increase the complexity of the
sample of R-R intervals and decreased sympathetic modulation. We also note
that higher the degree of impairment of the DAC, lower the complexity of the
sample of R-R intervals and vagal modulation and higher sympathetic
modulation.

Key words: Heart rate variability, Shannon entropy, symbolic analysis, coronary
artery disease, beta-blockers.
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1°Q Primeiro quartil (25%)

3°Q Terceiro quartil (75%)

ov Padréo sem variagéo

1v Padrédo com uma variagéo

2VS Padréo com duas variagbes similares

2VD Padréo com duas variagdes diferentes

bpm Batimentos por minuto

CNS Conselho Nacional de Saude

DAC Doenca arterial coronariana

DAC+CB Grupo com doenga arterial coronariana com obstrucao
= 50% em uso de betabloqueador

DAC+SB Grupo com doenga arterial coronariana com obstrucao
> 50% n&o usuérios de betabloqueador

DAC-SB Grupo com doenga arterial coronariana com obstrucao
< 50% n&o usuarios de betablogqueador

DF Dominio da frequéncia

DP Desvio Padréao

DT Dominio do tempo

ECA Enzima conversora de angiotensina

ECG Eletrocardiograma

ES Entropia de Shannon

FC Frequéncia cardiaca

FDP Padréo de frequéncia determinista

FFT Transformada rapida de Fourier

FR Frequéncia respiratéria

HAS Hipertenséao arterial sistémica

HDL Lipoproteina de alta densidade

HFC Hospital dos Fornecedores de Cana

Hz Hertz

IAM Infarto agudo do miocéardio

iIECA Inibidores da enzima conversora de angiotensina

IMC indice de massa corporal

IPAQ International Physical Activity Questionarie

ipm incursdes por minuto

iR-R Intervalos R-R

kg/m? Quilogramas por metro ao quadrado

LDL Lipoproteina de baixa densidade

mg miligramas

mg/dl Miligramas por decilitros

mmHg Milimetros de mercurio



ms
ms?
ms?/Hz
PA

PAD
PAS
PDF

PT

SAU
UNIMEP

VFC

Milisegundos

Milisegundo ao quadrado

Milisegundo ao quadrado por hertz (valores absolutos)
Presséao arterial

Pressao arterial diastélica

Pressao arterial sistélica
Probabilidade de fungéo de densidade
Poténcia total do espectro

Grupo saudavel

Universidade Metodista de Piracicaba
Variabilidade da frequéncia cardiaca



14

1 INTRODUCAO

O sistema nervoso autondmico, a partir de suas fibras eferentes
simpética lentas e parassimpatica rapidas, modula a frequéncia cardiaca (FC)
(Levi e Martim, 1979). A desigualdade entre a velocidade de transmissdo nas
vias colinérgicas e adrenérgicas dessas fibras, resultam em diferencas nas
frequéncias de modulag@o desses sistemas no né sinoatrial (Ribeiro, Brum e

Ferrario, 1992).

Varios mecanismos de comandos centrais e neuro-humorais
influenciam na modulagdo da FC, dentre eles a atividade dos centros
respiratorios e vasomotores (Preiss e Polosa, 1974; Feldman et al., 1990), dos
barorreflexos e quimiorreflexos (Malliani, 1991). Mecanismos centrais corticais
envolvendo emocgdes também participam do controle da FC (Lavoie et al.,

2004).

Nas Ultimas décadas, varios trabalhos vem sendo desenvolvidos com
0 objetivo de avaliar a relacdo entre a modulagdo do sistema nervoso
autondmico da FC e mortalidade cardiovascular (Bigger et al., 1995; Task

Force, 1996; Vanderlei et al., 2009).

Uma das formas de se avaliar a modulagdo do sistema nervoso
autondémico cardiaco € por meio das flutuagdes periddicas da FC, observadas
pelas variagbes dos intervalos R-R (iR-R), denominada variabilidade da FC
(VFC) (Malliani et al., 1991; Task Force, 1996). Convencionalmente, a VFC tem
sido analisada no dominio do tempo (DT) e da frequéncia (DF) a partir de
métodos lineares (Akselrod et al., 1981; Longo, Ferreira e Correia, 1995; Malik,

1996; Task Force, 1996).
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Por outro lado, a literatura refere que o comportamento da FC
apresenta-se de maneira ndo linear, devido aos vérios sistemas osciladores que
atuam como entrada do sistema nervoso autondmico que, por sua vez, é 0
modulador da FC (Signorini, Marchetti e Cerutti, 2001). Essa aleatoriedade ou
oscilagdes, habitualmente associadas a ruidos ou interagdo entre diversos
componentes, correspondentes a dinamicas né&o lineares, sdo detectadas por

meio da aplicacdo de métodos concordantes (Gongalves, 2004).

Dessa forma, tem sido proposto analisar a dinamica da FC por
métodos baseados na teoria do Caos (Goldberger et al., 2000; Freitas et al.,
2009) e em dindmicas nédo lineares, utilizando as andlises da entropia de
Shannon (ES) e andlise simbdlica, que sdo analises de complexidade da série

dos iR-R (Porta et al., 2001; Guzzetti et al., 2005).

Segundo Porta et al. (2001), a ES calcula o grau de complexidade
dos padrdes da série dos IR-R. Estes padrdes foram sucintamente
determinados por Guzzetti et al. (2005) como agrupamento de simbolos dos iR-
R, conhecidos também como padrbes simbdlicos, determinados pela analise
simbodlica. Porta et al. (2009), relatam que o estudo da complexidade da
regulacdo cardiaca pode fornecer informagBes importantes sobre os
mecanismos subjacentes de regula¢@o. Assim, uma modificagdo dos indices de
complexidade, pode predizer uma situacao patologica, e uma depresséo global

do organismo.

Varios estudos da VFC, por métodos lineares, de voluntarios que
sofreram infarto agudo do miocérdio (IAM), considerado como doenca arterial
coronariana (DAC) na fase aguda, observaram disfuncdo da modulagéo

autonémica da FC (Kleiger et al., 1987; Bigger et al., 1991; Pipilis et al., 1991,
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Casolo et al., 1992; Bigger et al., 1995; La Rovere et al., 1998; Abildstrom et al.,
2003), caracterizada pelo aumento da modulagdo simpética ou diminuicdo da
modulacdo vagal, abordada na literatura como importante prognostico para o
aparecimento de eventos e mortalidade cardiaca (Wennerblom et al., 2000;

Majercak, 2002; Yang, Chen e Kuo, 2008; Vanderlei et al., 2009).

Ling (2009), em seu estudo, utilizou como método de analise da VFC,
a ES, e verificou que esta € menor em voluntarios com DAC comparados com
voluntarios saudaveis, observando assim, que esses voluntarios apresentam

menor complexidade da série dos iR-R.

Em relagdo aos diferentes graus de obstrugcdo das artérias
coronarianas e o numero de artérias obstruidas, ndo foram encontrados na
literatura estudos que utilizaram a ES e a analise simbdlica como forma de
andlise da VFC. Kuo e Chen (1998) utilizaram métodos lineares para comparar
diferentes graus de comprometimento coronariano, em voluntarios com
obstrucdo acima e abaixo de 50%, obtendo maiores valores da VFC para os
voluntarios com menor grau de obstrugdo coronariana. Em relagdo ao nimero
de artérias obstruidas, Hayano et al., 1990 verificaram maior disfungcéo
autondémica da FC, pela menor modulacdo vagal, nos voluntarios com DAC com
obstrucdo multiarterial. Diante do exposto, verifica-se que pacientes com DAC
apresentam uma disfuncdo do sistema nervoso autonémico cardiaco, que pode
estar relacionada com o grau de obstrucdo das coronérias. Essa disfuncéo é
resultante da diminuicdo da modulagcdo vagal e aumento da modulagéo

simpética (Wennerblom et al., 2000; Yang, Chen e Kuo, 2008).

No que se refere as pesquisas que relacionam a VFC ao uso de

farmacos como os betabloqueadores, um dos principais tratamentos para a
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DAC, tem sido referido que estes farmacos apresentam efeito direto sobre a
modulacdo autondmica cardiaca, melhorando a fun¢do neuronal cardiaca (Lurje
et al., 1997; Malfatto et al., 1998; Migliaro et al., 2001; Lampert et al., 2003),
levando a uma reducgdo da modulag&o simpatica, permitindo a retomada vagal,
observado por analises lineares (Yusuf et al., 1985; Cook et al., 1991; La
Rovere et al., 1998). No entanto, na pesquisa da literatura realizada, nao foi
encontrado estudos que utilizam de métodos que avaliam a complexidade da
série dos iR-R de voluntérios com diferentes graus de obstrugdo da DAC e em

uso ou néo de betabloqueador.

Assim, temos como hipotese: 1) que os betabloqueadores contribuem
para melhorar a complexidade da série dos iR-R e causam uma diminui¢do da
modulacdo simpética e consequentemente aumento da modulacdo vagal, de
pacientes com 0 mesmo grau de obstrucdo arterial coronariana; 2) que quanto
maior a presenca de dados clinicos relacionados a DAC, menor a complexidade

da série dos iR-R, maior modulacdo simpatica e menor a modulacao vagal.

Dessa forma, justifica-se a importancia de avaliar a VFC a partir de
métodos nao lineares como a ES e a analise simbdlica de voluntarios com DAC,
em uso ou ndo de betabloqueadores, e sua interagdo com dados clinicos, com

a perspectiva de quantificar a disfungéo autonémica da modulagéo da FC.
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2 OBJETIVOS

2.10bjetivo geral
Avaliar e comparar a modulacdo autonémica da FC de voluntérios de

meia idade com DAC e de saudaveis sedentarios.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar a influéncia do uso de betabloqueador sobre a modulagéo
autondmica da FC em voluntarios que apresentam DAC com obstru¢do = que
50%.

Avaliar e comparar a modulacdo autondémica da FC de voluntérios
que apresentam DAC e que nao fazem uso de betabloqueador com obstrugéo =
que 50% e < que 50% com voluntérios saudaveis.

Analisar a interacao intra e intergrupo entre os dados clinicos, fatores

de risco e medicamentos em uso com as variaveis obtidas da analise da VFC.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1Casuistica

No periodo de maio a dezembro de 2009 foram triados 132
voluntarios com DAC, submetidos ao exame de angiocoronariografia no setor
da Hemodindmica do Hospital dos Fornecedores de Cana da cidade de
Piracicaba — SP, e 45 voluntarios supostamente saudaveis, da comunidade de
Piracicaba. Os mesmos foram submetidos & avaliagdo clinica composta de
anamnese completa (habitos de vida diarios, historia pregressa e familiar de
patologias existentes) obtida a partir de uma ficha de avaliagdo adaptada de

Silva e Catai (2000, p. 273).

3.2 Aspectos éticos do estudo

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Metodista de Piracicaba — UNIMEP, protocolo n° 04/09 (Anexo I) e
autorizada pelo Diretor Técnico do Hospital dos Fornecedores de Cana de

Piracicaba — SP, por meio do Oficio 002/09 DT (Anexo II).

Todos os voluntarios foram informados sobre os objetivos da
pesquisa, os procedimentos experimentais aos quais seriam submetidos, do
carater ndo invasivo dos testes, bem como do fato destes ndo afetarem sua
saude. Foram também esclarecidos quanto ao sigilo das informagdes colhidas
durante a realizagdo do trabalho, resguardando suas identidades. Apds
concordarem em participar da pesquisa, cada voluntario leu e assinou o termo
de consentimento livre e esclarecido (Apéndice 1), conforme a resolu¢do 196/96

do Conselho Nacional de Saude (CNS).
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3.3 Calculo amostral

O célculo amostral foi realizado utilizando-se o aplicativo “GraphPad
StatMate, versdo 1.01i, 1998", aplicado as variaveis da VFC obtidas da analise
dos iR-R por meio de métodos nao-lineares: ES, e os padrbes 0V% e 2VD%,
obtidos pela andlise simbdlica. O nivel de confianca considerado foi de 95% e

power de 80%, sendo sugerido o nimero de 17 voluntarios para cada grupo.

3.4 Critérios de selecdo da amostra

Para os voluntarios com DAC foram inclusos aqueles com qualquer
grau de estenose das artérias coronarianas, apresentando de uma a quatro
artérias comprometidas, considerando: artéria descendente anterior, artéria
coronaria esquerda e direita, artéria circunflexa esquerda, ramos marginais e
diagonais. Participaram também do estudo voluntarios que apresentavam
infarto do miocérdio e angioplastia prévia, ha mais de 3 meses e cirurgia de

revasculariza¢@o do miocérdio h&a pelo menos 6 meses.

Foram considerados também para os voluntarios com DAC, os
fatores de risco predisponentes e causais. Os fatores predisponentes
compreendem: obesidade, determinado pelo indice de massa corpérea (IMC),
entre 30 e 35 kg/m?% tabagismo, considerando voluntarios que fumam pelo
menos 1 cigarro ao dia e/ou aqueles que pararam de fumar h4 menos de dois
anos (Brasil, 2007); etilismo, considerado os voluntarios que ingerem mais de
182 g de &lcool por semana (Gaziano e Hennekens, 1995); baixo nivel de
atividade fisica semanal, verificada por meio do International Physical Activity

Questionarie (IPAQ), versao 6 (Anexo Il) (Pardini et al., 2001).
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J& os fatores causais séo os que estdo diretamente relacionados com
a DAC e foram considerados: historia de hipertensdo arterial sistémica (HAS)
até o estagio 1 (< 159/99 mmHg) (V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo
Arterial, 2007) diagnosticada por um médico ou pelo uso de medicamentos anti-
hipertensivos; historia de dislipidemias, determinada pelo uso de
hipolipemiantes ou os que apresentavam concentracdo plasméatica elevada de
colesterol total (>200mg/dl), de LDL colesterol (>100mg/dl), e de
hipertrigliceridemia (>200mg/dl), ou concentracbes plasmaticas reduzidas de
HDL colesterol (<40mg/dl) (IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e
Prevencdo da Aterosclerose, 2007); histéria de diabetes mellitus determinada
por medicamentos hipoglicémicos, ou por apresentarem nivel de glicemia de

jejum > 126 mg/dl (Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2007).

Dessa forma, do total de 132 voluntérios triados com DAC, apenas 51
foram inclusos para o estudo da VFC, sendo os demais excluidos conforme

expresso na Figura 1.

Em relacdo aos voluntérios supostamente saudaveis, foram inclusos
no estudo os que nao apresentaram evidéncias de anormalidades em nenhum
dos exames realizados e/ou doencgas: eletrocardiograma (ECG) de repouso,
exames bioquimicos laboratoriais; doencas cardiovasculares, respiratorias,
osteomioarticulares e/ou metabdlicas; ndo usudrios de qualquer medicamento e
ndo fossem etilistas, tabagistas ou usuarios de drogas que causem
dependéncia quimica. Assim, dos 45 voluntarios supostamente saudaveis,
triados da sociedade Piracicabana, somente 17 se enquadraram nos critérios

de selegdo da amostra, conforme apresentado na Figura 2.
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Tanto para o grupo DAC, quanto para os saudaveis, ndo foram
inclusos na pesquisa voluntarios que apresentassem insuficiéncia renal
(creatinina sérica > 2,0 mg/dl), hepatica, hipotiroidismo ndo controlado e

neoplasias.

132 voluntarios submetidos a
angiocoronariografia

81 voluntérios exclusos 51 voluntérios inclusos

com DAC

- Infarto agudo do miocardio, periodo < 3 meses (n=8)

- Cirurgia de revascularizagéo do miocardio < 6 meses (n=5)
- Arritmias e extrassistoles frequientes, (n=8)

- Doenca pulmonar obstrutiva (n=6)

- Angioplastia realizada no dia da angiocoronariografia (n=8)
- Angina instavel (=2)

- AlteracBes osteomioarticulares (n=7)

- Diabéticos insulino-dependentes (n=7)

- HAS acima do estagio 2 (n=6)

- Neoplasia (n=3)

- Insuficiéncia renal (n=5)

- Sequela de acidente vascular cerebral (n=8)

- N&o aceitaram patrticipar do estudo (n=8)

Figura 1 — Fluxograma representativo do processo de triagem dos voluntarios com DAC.
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45 voluntarios supostamente
saudaveis

28 voluntarios foram excluidos 17 voluntarios inclusos no grupo

saudavel

- exames bioquimicos de sangue alterados (n=23)
- ECG de repouso alterado (n=2)
- HAS (n=3)

Figura 2 — Fluxograma representativo do processo de triagem dos voluntarios saudaveis.

3.4 Divisdo da amostra

Para os voluntarios com DAC, a amostra foi dividida inicialmente em
dois grupos: os voluntarios que apresentaram obstru¢do coronariana maior ou
igual a 50% em pelo menos uma artéria coronéria, os quais foram considerados
como grupo DAC positiva (DAC+). Um outro grupo foi composto por voluntarios
com obstrugdo do didmetro luminal coronariano menor que 50% nas artérias
comprometidas, identificado como grupo DAC negativa (DAC-), considerando-
se uma DAC de grau leve, como determinado pelas Diretrizes de Doenca
Coronariana Crénica Angina Estavel (2004).

O grupo DAC+ foi subdividido em dois grupos, levando-se em
consideracdo o uso de betabloqueadores. Os voluntarios em uso de
betabloqueadores foram designados como DAC+CB e os voluntarios que ndo

fazem uso de betabloqueadores como DAC+SB.
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O grupo com obstru¢gdo menor que 50% nas artérias comprometidas,
e que néo faz uso de betabloqueadores, foi denominado DAC-SB, e o grupo

considerado saudavel foi designado SAU, conforme a Figura 3:

Voluntérios participantes
do estudo
(n=68)
I
| | | |
DAC SAU
(n=51) (n=17)
|
1 1
DAC+ (obstrucéo > DAC- (obstrucdo < 50%)
50%) (n=34) (n=17)
]
1 1
DAC+ CB DAC+ SB DAC-SB
(n=17) (n=17) (n=17)

Figura 3 — Fluxograma representando a distribuicdo dos voluntarios nos

grupos.

3.6 Procedimento experimental

Todos os voluntarios que atenderam aos critérios de inclusdo foram
encaminhados para o Laboratério de Pesquisa em Fisioterapia Cardiovascular e
de Provas Funcionais do Programa de Pdés-graduacdo em Fisioterapia, da
Universidade Metodista de Piracicaba, para a avaliagdo da modulacéo

autondmica da FC.

A preparacao dos equipamentos, dos materiais e organizagado da sala
foi sempre realizada com antecedéncia a chegada de cada voluntario. A
temperatura ambiente foi controlada artificialmente, a partir de um

condicionador de ar YORK ® mantida entre 22°C a 24°C, a umidade relativa do
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ar entre 40% e 60%, ambas aferidas por meio de um termo-higrometro de
leitura direta, e a pressdo barométrica de 715 mmHg foi mensurada a partir do

barémetro de Torricelli (INCOTERM®, Porto Alegre, RS, Brasil).

Foi recomendado aos voluntarios que ndo ingerissem bebidas
alcodlicas e/ou estimulantes 24 horas antes do teste, que fizessem uma
refeicdo leve pelo menos duas horas antes do teste, e que nado realizassem

atividade fisica extenuante no dia anterior.

Para todos os grupos, os protocolos foram realizados sempre pelos
mesmos fisioterapeutas e procurou-se manter um transito minimo de pessoas,
no ambiente, durante a execucédo dos experimentos. Para reduzir a ansiedade e
expectativa por parte dos voluntarios, foram feitos procedimentos de

familiarizacédo dos mesmos com os equipamentos utilizados.

Previamente & execucdo do protocolo, o voluntério foi colocado em
postura supina para limpeza da pele e se necessério, tricotomia na regido de

colocacéo da cinta com transmissor codificado.

Os experimentos foram realizados sempre no mesmo periodo do dia
(manh@), para reduzir as influéncias das variagbes circadianas sobre o

organismo.

3.7 Protocolo experimental

Os protocolos experimentais de todos os voluntarios com DAC foram

realizados do segundo ao quinto dia apds o exame de angiocoronariografia.
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3.7.1 Variaveis cardiovasculares

3.7.1.1 Avaliacao da presséo arterial sistémica

A PA (mmHg), foi aferida pelo método auscultatério de Korotkoff,
utilizando um esfigmomandmetro de coluna de mercurio (WanMed, Sao Paulo,
SP, Brasil) e um estetoscopio (Littman, St. Paul, MN, USA). Foram realizadas
trés medidas da PAS e PAD na postura supina, e considerado o valor médio

das trés medidas.

3.7.1.2 Captacéo da frequéncia cardiaca (FC) e dos intervalos R-R (iR-R)

Para a obtencdo da FC e dos iR-R, utilizou-se um Frequencimetro
Polar modelo S810i® (Polar Electro Co.Ltda. Kempele, Finland). Este sistema
tem incorporado um microprocessador para detectar, instantaneamente, a
despolarizagdo ventricular, correspondendo a onda R do ECG, com uma
frequéncia de amostragem de 500 Hz e resolugéo temporal de 2 milissegundos
(ms), deste modo, calculando a FC instantaneamente e armazenando os iR-R
(Ruha, Sallinen, Nissila, 1997). Os iR-R foram captados a partir de uma cinta
com transmissor codificado, colocado na regido do térax, na altura do 5° espaco
intercostal, transmitidos para o frequencimetro onde foram gravados.
Posteriormente a coleta dos dados, os iR-R gravados foram transferidos por
meio de uma interface para um computador compativel, responsavel pelo

armazenamento e processamento dos sinais (Figura 4).

Esse sistema foi previamente validado para o estudo da VFC, nos DT
e DF, quando comparado ao ECG padréo do Holter (Loimalla et al., 1999;

Gamelin, Berthoin e Bosquet, 2006) e tem sido utilizado em varios estudos
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recentes, tanto por métodos lineares (Gerritsen et al., 2003; Papa, 2004; Soares
et al., 2005; Santos, 2006), quanto por métodos nao lineares (Corréa, 2006;

Godoy et al., 2009).

Figura 4 — A: cinta com transmissor codificado; B: frequencimetro
polar; C: interface. Ao lado, colocacgédo da cinta no quinto
espaco intercostal para captacdo da FC.

Para avaliar a modulagdo autonémica da FC a partir da VFC, os
dados foram captados na condi¢do de repouso. Os voluntarios foram orientados
a ndo conversar com o0s pesquisadores e apés um periodo de 10 min de

repouso, iniciou a coleta da FC, durante 15 min na postura supina (Figura 5).

Durante o periodo da coleta, foi orientado aos voluntarios que
mantivessem a respiracao espontanea. O pesquisador responsavel pela coleta
observou e registrou o numero de ciclos respiratérios por min, de cada
voluntario, durante todo o periodo da coleta. Eram anotados também, quando
necessario, 0s momentos em que os voluntarios realizassem respiragbes mais
profundas, apresentassem tosse, bocejo, ou seja, qualquer acdo que poderia

interferir na coleta dos dados.
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FC{ bpm FC 7 hpm

Figura 5 — Representacdo de um tacograma dos valores absolutos da FC (bpm) no
software Polar Precision Performace, captado durante 15 minutos.

A idade e os dados antropométricos de todos os voluntarios inclusos
neste estudo estdo apresentados em resultados (tabela 1). Os valores das
variaveis cardiovasculares e respiratoria, como PAS e PAD (mmHg), FC em
batimentos por minuto (bpm), IR-R em milissegundos (ms) e frequéncia
respiratéria (FR) em incursées por minuto (ipm) estdo apresentados nos

resultados (tabela 3).

Os dados da angiocoronariografia e medicamentos utilizados pelos

grupos DAC estdo apresentados no Apéndice Il (tabelas de 6 a 8).

3.8 Metodologia de analise

Inicialmente, foi realizada uma inspecéo visual da distribuicdo dos iR-
R (ms) obtidos nos 900 s de coleta nas condigbes de repouso supino, para
eliminar os trechos que continham spikes, de modo a selecionar um intervalo
gue apresentasse maior estabilidade do tracado dos iR-R do ECG (Malik,

1996).
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Para determinacdo exata do trecho de andlise, levamos em
consideragdo o numero de pontos dos dados coletados. Para todas as anélises
utilizamos 300 pontos, correspondendo a um ndmero de tempo variado, pois as

respostas dos iR-R diferem para cada voluntario.

3.8.1 Analise da resposta da frequéncia cardiaca e de sua variabilidade

pelos métodos néo lineares

A analise da VFC pelo método néo linear foi realizada a partir da
andlise simbodlica e da ES, por meio do programa de rotina de analise
desenvolvido pelo Prof. Alberto Porta e colaboradores do departamento Scienze

Precliniche, Universita’ degli Studi di Milano, Milan, Italy (Porta et al., 2001).

A andlise simbdlica ou dinAmica simbdlica foi calculada a partir dos
seguintes passos: 0s iR-R sdo uniformemente distribuidos em 6 niveis (de 0 a
5), sendo que cada nivel é identificado por um simbolo (no caso, um ndmero),
0s quais sdo agrupados de 3 em 3, formando padrdes simbdlicos (Figura 6).
Cada nivel é definido como um padrdo de frequéncia determinista (FDP),
quando é observado com probabilidade > 0,04 na série original. Todos os
agrupamentos dos simbolos formam quatro tipos de padrdes diferentes: 1)
padrdes sem variacdo (0V, todos os trés simbolos iguais formando trés
batimentos no mesmo plano, por exemplo, (3, 3, 3) ou (5, 5, 5)), 2) padrées com
uma variagdo (1V, dois simbolos iguais e consecutivos, formando duas retas de
batimentos, enquanto o restante é diferente, por exemplo, (2, 3, 3) ou (1, 1, 2)),
3) padrdo com duas variagfes similares (2VS, os trés simbolos formam uma
rampa ascendente ou descendente, por exemplo, (1,3,5) ou (5, 4, 3)) e 4)

padrdo com duas variacdo diferentes (2VD, o segundo simbolo é maior ou
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menor do que os restantes formando um pico ou vale, por exemplo, (3, 4, 3) ou
(3, 0, 2)). A escolha desta estratégia foi realizada por meio dos grupos de todos
0os padrBes possiveis, em quatro categorias caracterizadas pelo conteddo de
frequéncias diferentes: OV caracterizada apenas por padrdes de baixas
frequéncias (padréo constante); 1V e 2VS representados por padrdes de alta e
baixa frequéncias; e 2VD dominado por padrdes de alta frequéncias (Porta et

al., 2001) (Figura 7).

Guzzetti et al. (2005), em um de seus estudos, observaram que em
voluntéarios saudéaveis ocorre o aumento do padrdo 0V e diminuigdo do padréo
2VD durante o teste de tilt e handgrip, condi¢éo caracterizada pelo aumento da
modulacdo simpética e diminuicdo da modulagdo vagal. Nos padrdes 1V e 2VS
ndo houve nenhuma mudancga significativa. Diante disso, no presente estudo,
foi utilizado o padrdo OV que caracteriza a modulacdo simpética, e o padréo

2VD que caracteriza a modulagéo parassimpatica (Guzzetti et al., 2005).
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Figura 6. Sintese do método da andlise simbdlica. IR-R foram
uniformemente distribuidos em 6 niveis (de 0 a 5), cada
nivel foi identificado por um simbolo (nimero), e estes
foram agrupados de 3 em 3 formando padrdes simbdlicos

Fonte: Guzzetti et al., 2005 (adaptado).
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Figura 7 — Exemplos de padrbes para categoria OV (A e B), 1V (C e
D), 2VS (E e F) e 2VD (G e H). (beats: batimentos;
symbols: simbolos)

Fonte: Porta et al., 2007 (adaptado).

Outra analise ndo linear empregada foi a ES. Este método de analise
difere dos indices tradicionais lineares da estimac¢ao da VFC, no sentido de que
esta ndo se destina a avaliar a magnitude da VFC, mas sim calcula o grau de

complexidade da distribuicdo da série dos iR-R (Porta et al., 2001).
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Conforme a férmula 1 utilizada para o calculo da ES:

ES (L,&)=-) p(x;{).log p(x;)

Férmula 1
sendo:

X = amostra de séries;
& =numero de niveis pelos quais as amostras sao distribuidas (fixo em 6);

L = sequéncia de amostra (fixo em 3).

Neste célculo, o p(xf) representa a probabilidade do teste padréo
XE aproximado pela sua frequéncia da amostra e a soma é estendida para
todos os testes padrdes diferentes XE . A ES é um indice que descreve a forma

S S :
da distribuicdo dos testes padrdes XL. Certamente, a ES é maior quando a

distribuicdo €& uniforme (todos os padrdes N, + 1 estdo distribuidos
identicamente e a série carrega a quantidade de informacdo méaxima). Ao
contrario, ela é menor se um subconjunto dos testes padrdes provaveis
estiverem faltando ou forem infrequentes (por exemplo, em uma distribuicédo de

Gaussian) (Figura 8) (Porta et al., 2001).

Segundo Pineda (2006), a ES é explicada pela quantidade de
informagbes geradas por um processo, onde s&o somadas todas as
probabilidades de ocorréncia de evento, multiplicadas pelo seu proprio
logaritmo. A ES néo é calculada diretamente sobre as amostras de série, mas
sobre os padrbes de comprimento L (ou seja, ordenam-se sequéncias de

amostras L), medindo assim, a complexidade de distribuicdo da série de iR-R,
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verificando, desta forma, se existem alguns padrbes mais presentes do que

outros.

(44.4)

(34.4)
(443

PDI

patiern ypes

Figura 8 — Descricdo dos processos para deteccdo dos padrbes
deterministicos freqientes (FPDs). Um FDPs ¢
encontrado se as probabilidade de funcdo de densidade
(PDF) é calculada sobre as séries originais (barras
abertas) superando média [PDF] + 2 vezes os desvios
padrées [PDV] calculado sobre 15 realizacbes de
substituicdo de dados (barras pretas) e se o PDF for
maior que 0,04 (linha pontilhada). Apenas trés FPDs sao
detectados. (Pattern types: tipos de padréo).

Fonte: Porta et al., 2001.

3.9 Metodologia estatistica

A andlise de distribuicdo dos dados das varidveis estudadas mostrou
gue as mesmas ndo possuiam distribuicdo normal, analisadas a partir do teste
de Kolmogorov-Smirnov. Foi aplicado também o teste de Cochran, para verificar
a homogeneidade de variancia da amostra, porém essa foi negativa. Dessa
forma, foram utilizados testes estatisticos ndo paramétricos para a comparacao

dos dados.
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Em nosso estudo, foram analisados a idade, caracteristicas
antropométricas, PAS e PAD (mmHg), FR (ipm), FC (bpm) e iR-R (ms) dos
quatro grupos estudados. A andlise néo linear das séries dos iR-R (ms) foram
analisadas pela ES e pelos padrées 0V e 2VD da analise simbdlica referentes
aos grupos DAC+CB, DAC+SB, DAC-SB e SAU, na condi¢cédo de repouso, na
postura supina. Para comparar as variaveis dos grupos DAC+CB e DAC+SB foi
utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney e para comparar 0S grupos
DAC+SB, DAC-SB e SAU foi aplicado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis
(comparacéo dos dados intergrupo), com post hoc de Dunn. Para avaliagcido da
interagdo dos fatores de risco, o grau da doenca e a VFC, utilizou-se o teste
ndo paramétrico de Levy a partir do critério de Tukey e adaptado para
comparacdes entre pares de medianas. Em todos os testes estatisticos
utilizados nesse estudo, foi estabelecido o nivel de significancia de 5% (p<0,05).

Para andlise descritiva dos dados, os resultados foram apresentados
em mediana, 1° (25%) e 3° quartis (75%).

Todos os procedimentos estatisticos foram realizados a partir do
aplicativo SAS: Statistical Analysis System, versdo 8.2 e UNISTAT: Statistical

Package for Windows, versao 5.0.
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4 RESULTADOS

4.1 Casuistica

Os voluntérios dos quatro grupos estudados apresentaram idade e as

caracteristicas antropomeétricas semelhantes (Tabela 1):

Tabela 1. Idade e caracteristicas antropométricas apresentadas em mediana, com 1° e 3°
guartis, dos grupos DAC+CB, DAC+SB, DAC-SB e SAU.

Grupo Grupo Grupo Grupo

Caracteristicas DAC+CB DAC+SB DAC-SB SAU
n=17 n=17 n=17 n=17

Idade (anos)
1°Q 54 54 48 51
Mediana 58 60 53 53
3°Q 68 64 58 56
Massa Corporal (kg)
1°Q 69 67 63 72
Mediana 76 81 78 74
3°Q 84,5 87,5 95 81
Estatura (m)
1°Q 1,61 1,62 1,68 1,72
Mediana 1,65 1,65 1,69 1,76
3°Q 1,76 1,75 1,72 1,78
IMC (kg/m?)
1°Q 25,07 24,93 22,01 23,94
Mediana 28,21 30,03 29,79 24,82
3°Q 30,16 32,85 31,53 25

DAC: doenga arterial coronariana; CB: em uso de betabloqueador; SB: sem uso de betabloqueador;
DAC+: com obstrucdo = a 50%; DAC-: com obstrucao < que 50%; SAU: saudavel; IMC: indice de
massa corporea; kg: quilogramas; m: metro; kg/m® quilogramas por metro ao quadrado; 1°Q:
primeiro quartil; 3° Q: terceiro quartil.
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Na tabela 2 estdo apresentadas as caracteristicas clinicas, presenca
de fatores de risco e medicamentos em uso dos voluntarios dos grupos
estudados. Verifica-se que os grupos DAC com obstrugcdo maior que 50% séao
0s Unicos que apresentam IAM prévio, revascularizacdo cardiaca e
angioplastia. No que se refere ao numero e artérias obstruidas, observou-se
gue nesses mesmos grupos, ha maior prevaléncia de obstrucdo multiarterial,
em quanto que o grupo DAC- apresentou maior prevaléncia de obstrugéao
uniarterial. Em relagdo as artérias obstruidas, tanto o grupo DAC+, como o
DAC-, apresentaram maior prevaléncia de obstru¢cdo da artéria descendente

anterior, seguido da artéria coronaria direita.

Observando os grupos com DAC+, verificamos que 0S mesmos
possuem maior prevaléncia de fatores de risco, e também fazem uso de maior
ndmero de medicamentos. Considerando os voluntarios que usavam
betablogueadores, do grupo DAC+, 9 usavam atenolol com dose média de
37,5+15,31 mg/dia, e 8 usavam o metoprolol com dose média de 64,28+34,93
mg/dia. Todos utilizavam betabloqueadores por um periodo superior a 6 meses.
Ja no grupo de saudaveis, apenas 5 voluntarios apresentavam sobrepeso

(tabela 2).
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Tabela 2. Nimero de ocorréncias de dados clinicos, nimero e artérias obstruidas, fatores
de risco e medicamentos em uso dos grupos DAC+CB (n=17), DAC+SB
(n=17), DAC-SB (n=17) e SAU (n=17).

DAC+CB DAC+SB DAC-SB SAU
Caracteristicas clinicas sim/néo sim/néo sim/néo sim/néo
Infarto do miocardio >3 meses 6/11 3/14 _ _
Revasc do miocéardio >6 meses 4/13 5/12 _ _
Angioplastia >3 meses 10/7 5/12 _ _
N° de artérias obstruidas
Uniarterial 3/14 5/12 12/5 o
Biarterial 7/10 4/13 5/12 o
Multiarterial 7/10 8/9 o o
Local de obstrucéo
Artéria descendente anterior 15/2 14/3 12/5 o
Artéria coronaria direita 9/8 10/7 6/11 .
Artéria circunflexa esquerda 5/12 4/13 o o
Artérias marginais 5/12 7/10 4/13 .
Artérias diagonais 6/11 7/10 . .
Fatores de risco
Historia de HAS 15/2 15/2 6/11 _
Historia de Diabetes 7/10 8/9 1/16 .
Historia de Dislipidemia 15/2 10/7 8/9 .
Historia familiar para DAC 11/6 9/8 4/13 .
Sobrepeso
(IMC entre 25 e 30 kg/m?) 8/9 5/12 3/14 5/12
Obesidade (IMC > 30 kg/m?) 5/12 8/9 8/9 o
Tabagismo 3/14 5/12 2/15 o
Etilista 2/15 2/15 3/14 _
Medicamentos
Betabloqueadores 17/0 o o o
Inibidores da ECA 9/8 6/11 5/12 o
Hipolipemiantes 14/3 10/7 2/15 o
Hipoglicémicos 4/13 5/12 . .
Diuréticos 6/11 5/12 2/15 .
Antiplaquetario 16/1 15/2 3/14 .

DAC: doenga arterial coronariana; CB: em uso de betabloqueador; SB: sem uso de betabloqueador; DAC+: com
obstrugdo = 50%; DAC-: com obstrucdo < 50%; SAU: saudavel; Revasc: revascularizagdo; N°: numero;
multiarterial: 3 ou 4 artérias obstruidas; HAS: hipertensao arterial sistémica; IMC: indice de massa corporea;
kg/m?: quilogramas por metro ao quadrado; ECA: enzima conversora de angiotensina.



39

4.2 Variaveis cardiovasculares e respiratéria em repouso

Na tabela 3 estdo expressos os resultados da PAS e PAD (mmHg),
FC (bpm), iIR-R (ms) e FR(ipm) em repouso, na postura supina, dos grupos

DAC+CB, DAC+SB, DAC-SB e SAU.

Em relagé@o aos grupos DAC+CB e DAC+SB foi observado diferenca
estatisticamente significante somente na variavel da FC (p<0,01). Comparando
os grupos DAC+SB, DAC-SB e SAU, verificamos diferengca estatisticamente
significante entre os grupos DAC+SB e SAU nesta variavel (p<0,05). Para as

demais variaveis, ndo houve diferenca estatistica significante (p>0,05).

Tabela 3. Valores das variaveis cardiovasculares e respiratéria (PAS, PAD, FC, iR-R e
FR) dos grupos DAC+CB, DAC+SB, DAC-SB e SAU.

Grupos PAS PAD FC iR-R FR
(mmHg) (mmHg) (bpm) (ms) (ipm)

DAC+CB (n=17)
1°Q 120 70 59 878 14
Mediana 130 80 62 964,58 15
3°Q 130 90 64 1060 18
DAC+SB (n=17)
1°Q 130 80 65 720 14
Mediana 130 90 70%* 940 15
3°Q 140 90 75 965 16
DAC-SB (n=17)
1°Q 120 80 62 775 12
Mediana 130 80 68 847 14
3°Q 130 90 72 939,58 15
SAU (n=17)
1°Q 110 80 59 907 13
Mediana 120 80 62# 939,58 15
3°Q 130 80 65 1012,5 16

PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica; mmHg: milimetros de
mercurio; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; iR-R: intervalos R-R;
ms: milisegundos; FR: frequéncia respiratéria; ipm: incursdes por minuto; DAC: doenca
arterial coronariana; CB: em uso de betabloqueador; SB: sem uso de betablogqueador; DAC+:
com obstrucdo = a 50%; DAC-: com obstrucdo < que 50%; SAU: saudavel; 1° Q: primeiro quartil;
3° Q: terceiro quartil.

DAC+CB vs DAC+SB (**p<0,01)

DAC+SB vs SAU (“p<0,05)
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4.3 Anélise da VFC por meio de métodos néo lineares

Na figura 9 e 10 estdo apresentados os resultados da andlise nédo
linear a partir da ES, e a porcentagem de aparecimento dos padrdes da analise
simbodlica (0V% e 2VD%), dos grupos DAC+CB e DAC+SB, e dos grupos

DAC+SB, DAC-SB e SAU, respectivamente.

Nos voluntarios com DAC+ com obstrucao = 50% em uso e ndo de
betabloqueadores, verifica-se que tanto a complexidade da série de iR-R (figura
9a), como o0s percentuais dos padrdes de variacdo (0OV% e 2VD%) (figura 9b

e9c) ndo apresentaram diferengas estatisticamente significantes (p>0,05).
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Figura 9 — Dados obtidos da analise nao linear da VFC: a) entropia de Shannon, b)
0V% (percentual do padrdo sem variacdo) e c) 2VD% (percentual do

padréo com duas variacdes diferentes) dos grupos DAC+CB e DAC+SB.
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J& em relacdo aos grupos ndo usuérios de betabloqueadores,
verificou-se na figura 10a que o grupo DAC+SB apresentou menor
complexidade da série de iR-R em relacdo ao grupo SAU (p<0,05). O grupo
DAC-SB néo apresentou diferenga estatisticamente significativa em relagdo aos
grupos DAC+SB e SAU (p>0,05). No que se refere a analise simbdlica, verifica-
se na figura 10b que o padrdo 0V%, que representa a modulagéo simpatica da
FC, o grupo DAC+SB apresentou maiores valores (p<0,05) em relagdo ao
grupo SAU. Ja o grupo DAC-SB apresentou valores semelhantes aos grupos
DAC+SB e SAU (p>0,05). Verifica-se ainda, que na figura 10c o padréo 2VD%,
o qual representa a modulag@o parassimpética da FC, foi maior para o grupo
SAU (p<0,05), em relagéo aos grupos DAC+SB e DAC-SB. O grupo DAC-SB
ndo apresentou diferenga estatisticamente significante em relacdo ao grupo

DAC+SB.
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Figura 10 - Dados obtidos da andlise nao linear da VFC: a) entropia de Shannon, b)
0V% (percentual do padrdo sem variacdo) e ¢) 2VD% (percentual do
padrdo com duas variacfes diferentes) dos grupos DAC+SB, DAC-SB e
SAU.

4.4 Interagbes entre dados clinicos, fatores de risco e medicamentos em
uso e as variaveis obtidas por meio da analise da VFC dos voluntérios

estudados

Na tabela 5 estdo expressos os resultados dos testes de
compara¢cdes multiplas de medianas intragrupo, segundo as variaveis obtidas
por meio da andlise da VFC e a presenca ou ndo de dados clinicos, fatores de

risco e medicamentos em uso dos voluntarios.
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A ES da VFC dos voluntarios do grupo DAC+CB, que foram
submetidos & angioplastia h4 mais de 3 meses, foi significativamente maior
(p=0,009), comparando com voluntarios que n&o foram submetidos a este
procedimento, e nesta mesma condigdo, o padrdao 0V% foi inferior (p=0,04).
Verifica-se ainda que a ES da VFC foi significativamente maior (p=0,03) para os
voluntéarios do grupo DAC+CB que possuem obstrucdo nas artérias diagonais,
em relacdo aos que ndo apresentaram obstrucdo nessas artérias. Porém, para

os padrdes OV e 2VD néao foi observado diferenca estatistica.

Em relacdo aos farmacos, apenas os voluntérios do grupo DAC+CB e
que faziam uso de inibidores da ECA, apresentaram uma diferenca significativa

da ES (p=0,002) e da 0V% (p= 0,003) em relag&o aos n&o usuarios.

As caracteristicas clinicas: historia de IM > 3 meses, revascularizagédo
do miocardio > 6 meses; o nimero de artérias obstruidas: uniarterial, biarterial e
multiarterial; os locais de obstrucdo: artéria descendente anterior, artéria
coronaria direita, artéria circunflexa esquerda e artérias marginais, os fatores de
risco: histéria de HAS, histéria de diabetes, histéria de dislipidemia, histéria
familiar de DAC, sobrepeso, obesidade, tabagismo e etilismo; e os
medicamentos: hipolipemiantes, hipoglicémicos, diuréticos e antiplaquetérios;
ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante na interacdo com as

variaveis obtidas pela andlise da VFC, em nenhum dos grupos estudados.
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Tabela 4. Dados das andlises de compara¢des multiplas de medianas intragrupo, segundo os
dados das analises da VFC e a presenca ou nao das caracteristicas clinicas,
fatores de risco e medicamentos em uso.

Variaveis da VFC
Caracteristicas clinicas

ES 0V% 2VD
%
Infarto do miocéardio >3 meses ns'” ns ns
Revasc do miocardio >6 meses ns ns ns
Angioplastia >3 meses DAC+CB (s) >DAC+CB (n) DAC+CB (s) < DAC+CB(n) ns
p = 0,009 p=0,04
N° de artérias obstruidas
Uniarterial ns ns ns
Biarterial ns ns ns
Multiarterial ns ns ns
Local de obstrucdo
Artéria descendente anterior ns ns ns
Artéria coronaria direita ns ns ns
Artéria circunflexa esquerda ns ns ns
Artérias marginais ns ns ns
Artérias diagonais DAC+CB (s) >DAC+CB (n) ns ns
p = 0,03
Fatores de risco
Historia de HAS ns ns ns
Historia de Diabetes ns ns ns
Historia de Dislipidemia ns ns ns
Historia familiar para DAC ns ns ns
Sobrepeso
(IMC entre 25 e 30 kg/m?) ns ns ns
Obesidade (IMC > 30 kg/m?) ns ns ns
Tabagismo ns ns ns
Etilista ns ns ns
Medicamentos
Betabloqueador ns ns ns
Inibidores da ECA DAC+CB (s) >DAC+CB (n) DAC+CB (s) < DAC+CB(n) ns
p = 0.002 p = 0,003
Hipolipemiantes ns ns ns
Hipoglicémicos ns ns ns
Diuréticos ns ns ns
Antiplaquetario ns ns ns

ES: entropia de Shannon; 0V%: padrdo sem variacdo; 2VD%: padrao com duas variacdes diferentes;
DAC+: doenca arterial coronariana com obstrugdo = a 50%; CB: em uso de betabloqueador; s:
voluntarios que apresentam determina caracteristica clinica; n: voluntarios que n&o apresentam
determinada caracteristica clinica; Revasc: revascularizacdo; N° numero; multiarterial: 3 ou 4 artérias
obstruidas; HAS: hipertens&o arterial sistémica; IMC: indice de massa corpérea; kg/m?* quilogramas
por metro ao quadrado; ECA: enzima conversora de angiotensina.

(*) ns = N&o ha diferenca significativa entre “Grupo com presenca de caracteristica clinica” e “Grupo na
auséncia de caracteristica clinica”.
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Na tabela 6 estdo expressos o0s resultados dos testes de
comparac¢des mdultiplas de medianas entre os grupos, segundo os dados das
andlises da VFC e a presenca ou ndo das caracteristicas clinica, fatores de

risco e medicamentos em uso.

Os voluntarios do grupo DAC+ que faziam uso de betabloqueador,
mas que ndo foram submetidos a angioplastia e ndo usavam inibidores da ECA,
apresentaram maiores valores de ES (p=0,016 e p= 0,027, respectivamente)
comparando com os voluntérios do grupo DAC+SB, que também n&o
apresentavam essas caracteristicas clinicas. Porém, nos padrdes 0V% e 2VD%
ndo houve diferengas estatisticamente significante, na comparacéo entre esses

dois grupos.

Os voluntarios do grupo DAC+SB que ndo possuiam as seguintes
caracteristicas clinicas: obstrucdo coronariana uniarterial, histéria familiar de
DAC, tabagismo e etilismo, apresentaram menores valores de ES
estatisticamente  significantes (p=0,03, p=0,04, p=0,027 e p=0,04,
respectivamente), comparados com os voluntarios do grupo SAU. Na anélise do
padrdo 0V%, esses mesmos voluntdrios apresentaram maiores valores
(p=0,008, p=0,014, p=0,045 e p=0,046, respectivamente) comparando com 0s
voluntéarios saudaveis. Em relagdo ao padréo 2VD néo foi observado diferenca,
bem como entre os voluntarios que apresentavam as caracteristicas citadas, e
em nenhuma das outras interagdes de grupos (DAC+CB vs DAC+SB, DAC+SB

vs DAC-SB, DAC-SB vs SAU).

Os ndo usuérios de diuréticos, do grupo DAC+SB, apresentaram

maiores valores do padrdo 0V% (p=0,045), comparando com os voluntarios
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saudaveis. O mesmo ndo ocorreu entre os voluntarios que utilizavam diuréticos,
com a variavel ES e o padrdo 2VD, e entre as outras interagbes de grupos

(DAC+SB vs DAC+CB, DAC+SB vs DAC-SB, DAC-SB vs SAU).

Na presenca ou auséncia das seguintes caracteristicas clinicas:
histéria de IM > 3 meses, revascularizagcdo do miocardio > 6 meses; o nimero
de artérias obstruidas: biarterial e multiarterial; e os locais de obstrucéo: artéria
descendente anterior, artéria coronaria direita, artéria circunflexa esquerda,
artérias marginais e artérias diagonais; os fatores de risco: histéria de HAS,
histéria de diabetes, histéria de dislipidemia, sobrepeso, obesidade; e os
medicamentos: hipolipemiantes, hipoglicémicos e antiplaquetarios, ndo houve
diferenca estatisticamente significante na interacdo entre a ES, e os padrdes 0V
e 2VD, e entre as quatro interages de grupos (DAC+SB vs DAC+CB, DAC+SB

vs DAC-SB, DAC+SB vs SAU, DAC-SB vs SAU).
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Tabela 5. Dados das andlises de comparacfes mdltiplas de medianas entre os
grupos, segundo os dados das andlises da VFC e da presenca ou nao
das caracteristicas clinicas, fatores de risco e medicamentos em uso.

Variaveis da VFC
Caracteristicas clinicas

ES 0V% 2VD%
Infarto do miocéardio >3 meses ns (*) ns ns
Revasc do miocéardio >6 meses ns ns ns
Angioplastia >3 meses NAO DAC+CB > DAC+SB ns ns
p =0,016
N° de artérias obstruidas
uniarterial NAO SAU > DAC+SB SAU < DAC+SB ns
p =0,03 p = 0,008
biarterial ns ns ns
multiarterial ns ns ns
Local de obstrucéo
Artéria descendente anterior ns ns ns
Artéria coronaria direita ns ns ns
Artéria circunflexa esquerda ns ns ns
Artérias marginais ns ns ns
Artérias diagonais ns ns ns
Fatores de risco
Historia de HAS ns ns ns
Historia de Diabetes ns ns ns
Historia de Dislipidemia ns ns ns
Historia familiar para DAC NAO SAU > DAC+SB SAU < DAC+SB ns
p =0,04 p=0,014
Sobrepeso
(IMC entre 25 e 30 kg/m?) ns ns ns
Obesidade (IMC > 30 kg/m?) ns ns ns
Tabagismo NAO SAU > DAC+SB SAU < DAC+SB ns
p = 0,027 p = 0,045
Etilista NAO SAU > DAC+SB SAU < DAC+SB ns
p =0,04 p = 0,046
Medicamentos
Betabloqueador ns ns ns
Inibidores da ECA NAO DAC+CB > DAC+SB ns ns
p = 0,027
Hipolipemiantes ns ns ns
Hipoglicémicos ns ns ns
Diuréticos NAO ns SAU < DAC+SB ns
p = 0,045
Antiplaguetario ns ns ns

ES: entropia de Shannon; 0V%: padrdo sem variacdo; 2VD%: padrao com duas variacdes diferentes;
DAC: doencga arterial coronariana; CB: em uso de betabloqueador; SB: sem uso de betabloqueador;
DAC+: com obstrucdo = a 50%; DAC-: com obstrucdo < que 50%; SAU: saudavel, NAO: considerados
somente os voluntarios que ndo apresentaram determinada caracteristicas clinicas; Revasc:
revascularizagdo; N° nudmero; multiarterial: 3 ou 4 artérias obstruidas; HAS: hipertensao arterial
sistémica; IMC: indice de massa corpérea; kg/m* quilogramas por metro ao quadrado; ECA: enzima
conversora de angiotensina.

(*) ns = N&o ha diferenca significativa entre “Grupo com presenca de caracteristica clinica” e “Grupo na
auséncia de caracteristica clinica”.



48
5 DISCUSSAO

O uso de métodos ndo invasivos para quantificar a modulacédo
autonémica da FC ganhou maior importancia em um contexto clinico, devido ao
baixo custo dos equipamentos e as metodologias de andlises matematicas e
estatisticas lineares e néo lineares empregadas (Task Force, 1996; Porta et al.,
2001; Guzzetti et al., 2005; Moraes Filho e Ribeiro, 2005; Aydinlar et al., 2009;

Vanderlei, 2009).

Neste estudo foram utilizados curtos periodos de captacdo dos iR-R
(300 pontos), para a analise da VFC por métodos néo lineares, utilizando-se da
ES e padrdes obtidos por meio da analise simbdlica (OV e 2VD). Comparamos a
modulacdo autondmica da FC de voluntarios que apresentavam DAC com
obstrucéo = que 50%, em uso ou nédo de betabloqueadores, e entre voluntarios
com obstrugdo = que 50%, < que 50% sem uso de betabloqueadores e

saudaveis.

Vale ressaltar, que dentre os critérios de inclusdo para caracterizar a
amostra, estabeleceu-se que a idade dos voluntarios dos grupos deveria ser
semelhante. Pois, segundo estudos que utlizaram-se de métodos lineares,
verificaram que, com o avanco da idade, os indices da VFC diminuem (Ribeiro,
Brum e Ferrario, 1992; Sakabe et al., 2004; Melo et al., 2005; Paschoal et al.,

2006).

Os voluntarios do presente estudo, faziam uso de betabloqueadores,
atenolol (37,5+15,31 mg/dia) e metoprolol (64,28+34,93 mg/dia). Segundo o
estudo de Lurje et al. (1997), esses betabloqueadores n&o interferem na

modulagao autondémica da FC de coronariopatas.
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Pela analise ndo linear, ES e andlise simbolica (0V% e 2VD%), sem
considerar as caracteristicas clinicas, os resultados mostram que a VFC dos
grupos com DAC+, em uso ou ndo de betabloqueadores, ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas. Dessa forma verificamos que o
betabloqueador n&o interferiu na modula¢do autonémica da FC.

Esses resultados diferem dos encontrados por Montano et al. (1994),
La Rovere et al. (1998), Malfatto et al. (1998), Abildstrom et al. (2003), que
analisaram a VFC por métodos lineares, e verificaram que os betablogqueadores
reduzem a modulacdo simpatica, promovendo a retomada parassimpética,
aumentando, dessa forma, a VFC. Porém, vale ressaltar que esses autores nao
levaram em consideracao as caracteristicas clinicas, as demais medica¢des em
uso e os fatores de risco presentes na amostra. Levando em consideragao que
nem todos os voluntérios desse estudo apresentavam dados clinicos, fatores de
risco e medicamentos em uso semelhantes, consideramos importante a

aplicacdo de métodos de andlise que consideram todos esses fatores.

Tratando-se somente do grupo DAC+CB, os resultados obtidos das
andlises de compara¢des multiplas de medianas, em relacdo as variaveis
obtidas da analise da VFC e a presenca ou ndo das caracteristicas clinica,
fatores de risco e medicamentos em uso, observou-se que os voluntarios que
possuiam histéria de angioplastia prévia, uso de inibidores da ECA e obstrugéo
de artérias diagonais, obtiveram maiores valores de ES, mostrando que essas
caracteristicas influenciaram para o aumento da complexidade da série dos iR-
R. Além disso, foi observado que os voluntarios que ndo foram submetidos a

angioplastia prévia e ndo faziam uso de inibidores da ECA apresentaram
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maiores valores do padrdo 0V, que representa aumento da modulagéo
simpética.

Dessa forma, podemos observar que os voluntéarios do grupo DAC
com obstrucdo = 50% em uso de betabloqueadores, que realizaram
angioplastia coronariana num periodo prévio a 3 meses, apresentaram uma
maior complexidade da série dos iR-R, quando comparados aos voluntarios que
nao realizaram o mesmo procedimento, o que pode ser atribuido a tendéncia de
normalizacdo da VFC que ocorre apds esse procedimento. Verificamos também
que os voluntarios deste mesmo grupo, que ndo realizaram esse mesmo
procedimento, apresentaram maior modulacdo simpatica do que aqueles que

foram submetidas a angioplastia.

Segundo Aydinlar et al. (2009), imediatamente ap6s a angioplastia
coronariana ocorre reperfusdo do miocardio, podendo causar isquemia
miocérdica transitéria e influenciar na modulagdo autonémica cardiaca. Logo
apés a angioplastia, a VFC diminui, ocorrendo aumento da modulagéo
simpéatica (Janowska-Kulihska et al.,, 2009), mas apdés 3 meses desse
procedimento, h4 uma recuperacdo da modulagdo autonébmica da FC,
observada por meio da recuperacdo da modulag&o parassimpética (Szwoch et

al., 2009).

Outro fator a ser considerado, é o uso de inibidores da ECA, que sao
farmacos indicados para tratamento de hipertenséo, insuficiéncia cardiaca, e
para pacientes com alto risco cardiovascular. E importante ressaltar que esse
farmaco impede a conversdo de angiotensina | para angiotensina Il, pelo fato de
ser antagonista ao receptor angiotensinal, inibindo as fungbes da angiotensina

Il, das quais podemos citar duas delas, a vasoconstricdo e a ativagcdo simpética
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(Carvalho et al., 2005). Com isso, os inibidores da ECA permitem que ocorra
uma recuperacao significativa das variaveis da VFC, observadas por métodos
lineares, para valores préximos ao de voluntarios saudaveis, o que implica em
melhora da modulacdo autonémica da FC e um prognostico cardiovascular
satisfatorio (Menezes, Moreira e Daher, 2004). Nossos achados séo
concordantes com os desses autores, pois 0s voluntérios do grupo DAC com
obstrucdo = 50% em uso de betabloqueadores, que utilizavam-se de inibidores
da ECA, apresentaram maior complexidade da série dos iR-R do que os
voluntarios deste mesmo grupo, porém ndo usuarios deste farmaco.
Verificamos também, que os voluntarios deste mesmo grupo, que ndo faziam
uso de inibidores da ECA, apresentaram maior modulacdo simpatica do que

aqueles que faziam uso deste farmaco.

J& em relagé@o a obstrucdo dos ramos diagonais, ndo foi encontrado
na literatura, que esse acometimento possa aumentar a complexidade da série
dos iR-R. Porém, verificamos que entre os 6 voluntarios do grupo DAC com
obstrugcdo = que 50% em uso de betabloqueador, que apresentaram obstrucéo
dos ramos diagonais, todos foram submetidos a angioplastia prévia e 3 faziam
uso de inibidores da ECA, enquanto que entre os 11 voluntarios que nao
apresentaram obstrugdo desses ramos arteriais, somente 4 tinham sido

submetidos a angioplastia prévia e 6 faziam uso de inibidores da ECA.

Sendo assim, observa-se que todos os voluntarios que apresentaram
obstruc&o dos ramos diagonais também tinham sido submetidos & angioplastia,
e esse fato pode ter contribuido para o aumento da complexidade da série dos

iR-R desses voluntarios.
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Considerando a auséncia de angioplastia prévia, para os voluntarios
com obstrucdo = que 50%, observamos que o grupo que faz uso de
betabloqueadores, apresentou maiores valores de ES, comparado ao grupo que
ndo faz o uso desse farmaco (tabela 6). A maior complexidade do sinal da FC
também foi observada nos voluntérios do grupo DAC+CB, e que néo faziam uso
de inibidores da ECA, em relacdo aos voluntarios do grupo DAC+SB, que
também ndo utilizavam este farmaco, o que pode ser atribuido ao uso de
betabloqueador. Assim, ressalta-se a importancia de avaliar a interagdo das
variaveis obtidas pela VFC com a auséncia de angioplastia prévia e o ndo uso
de inibidores da ECA entre os voluntarios em uso de betablogueadores. Sendo
assim, foi possivel verificar que o betabloqueador pode ter contribuido para o
aumento da complexidade da série dos iR-R desses voluntarios. Segundo
diversos trabalhos da literatura, os betabloqueadores apresentam efeito direto
sobre a modulagdo autondmica da FC, dessa forma, melhorando a fungéo

neuronal cardiaca (Lurje et al., 1997; Migliaro et al., 2001; Lampert et al., 2003).

Observamos também, que o grupo DAC = 50% de obstrucdo, em uso
de betabloqueadores, apresentou um maior nimero de fatores de risco e de
obstrucbes biarteriais, comparado aos voluntarios que apresentam o mesmo
grau de obstruc@o coronariana, ndo usuéarios de betablogueadores (tabela 2).
Hayano et al. (1990) avaliaram a VFC por métodos lineares e observaram que
voluntarios com DAC, em uso e ndo de betabloqueadores, que possuiam
obstrucéo uniarterial, apresentaram maior modula¢géo vagal do que voluntarios
com duas ou mais artérias obstruidas, independente de qual artéria era

acometida, o que néo foi observado em nossos achados.
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O principal achado da avaliagdo da modulacdo autonémica da FC foi
em relagdo a maior VFC do grupo SAU em relagédo ao grupo DAC = 50% né&o
usuérios de betabloqueadores. Assim, a reducdo da VFC nos voluntarios com
DAC pode ser atribuida ao grau da doenca, uma vez que o grupo DAC com
obstrucéo = 50%, ndo usuéarios de betabloqueador, apresenta valores menores
de ES. Isso demonstra que esta doenga leva a uma diminuicdo da
complexidade da série dos iR-R, 0 que é concordante com a literatura.
Resultado similar foi observado no estudo de Ling (2009), que utilizou da
andlise de ES para avaliar a VFC, e verificou que esta € menor em voluntarios
com DAC comparados com voluntarios saudaveis. Segundo Porta et al. (2001),
baixos indices de complexidade, podem predizer situacdes patolégicas, e uma

depresséo global do organismo, e este é o caso da amostra de nosso estudo.

Levando em consideragdo os padroes 0V% e 2VD%, os quais
representam a modulagdo simpética e parassimpatica, respectivamente
(Guzzetti et al., 2005). Nossos resultados mostram que os voluntarios
saudaveis apresentam menor modula¢do simpatica (0V%) em relacdo aos
voluntarios do grupo DAC+SB, e maior modulacdo vagal (2VD%), em relacao
aos voluntarios dos grupos DAC+ e DAC- ndo usuarios de betabloqueadores.
Esses achados sdo concordantes com os estudos de Casolo et al., 1992;
Bigger et al., 1995; La Rovere et al., 1998; Abildstrom et al., 2003, que
verificaram, por métodos lineares, que a insuficiéncia coronariana, leva a
disfungdo da modulagdo autondmica da FC, caracterizada pelo aumento da
modulacdo simpatica ou diminuicdo da modulacdo vagal. Sendo assim, um
importante progndstico para o aparecimento de eventos e mortalidade cardiaca

(Wennerblom et al., 2000; Majercak, 2002; Yang, Chen e Kuo, 2008).
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Em nossos achados, verificamos que os voluntarios com maior grau
de obstrucdo coronariana obtiveram menor complexidade da série dos iR-R,
bem como maior modulagdo simpética (0V%), comparados aos voluntarios
saudaveis. No que se refere a modulagdo vagal, os voluntarios saudaveis
apresentaram maiores valores (2VD%) em relagdo aos grupos DAC+SB e DAC-
SB. Vale ressaltar que nossos resultados mostram que a disfungéo autonémica
da FC esté relacionada com o grau de comprometimento coronariano. Esses
achados sdo concordantes com o estudo de Kuo e Chen (1998), os quais
utilizaram meétodos lineares para comparar diferentes graus de
comprometimento coronariano, em voluntarios com obstrugdo coronariana
severa e leve, encontrando menor modulagcdo vagal e maior modulacéo

simpética para os voluntarios com grau de comprometimento severo.

Na andlise de interagdo entre os dados da andlise n&o linear e a ndo
presenca de alteragBes clinicas, assim como tabagismo, etilismo, historia
familiar de DAC e presenga de obstrugdo uniarterial, foi observado que os
voluntarios saudéaveis apresentaram maiores valores de complexidade da série
dos iR-R sinal da FC em relagdo aos voluntarios com DAC+ ndo usuarios de
betablogueadores. Na andlise simbdlica (0V%) dos voluntarios do grupo DAC
com obstrugédo = que 50%, que ndo apresentavam os fatores acima referidos e
ndo faziam uso de diuréticos, observamos que 0s mesmos apresentaram
valores maiores que o grupo saudavel, refletindo maior modulagdo simpética.
Esses resultados mostram que, mesmo na auséncia dos fatores acima
referidos, os voluntarios com DAC+ nado usuarios de betabloqueadores

apresentaram menor modulagdo autonémica da FC em relagéo ao grupo SAU.
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No que se refere ao grupo DAC-SB, observamos de modo geral que
este apresentou menor modulagdo parassimpética em relacdo aos voluntarios
saudaveis. Porém, na andlise de interagdo da ndo presenca de dados clinicos,
fatores de risco e medicamentos em uso com as variaveis da VFC, o grupo
DAC-SB apresentou resultados semelhantes aos dos grupos DAC+SB e SAU.

Diversos estudos, que utilizaram de métodos lineares, demonstram
que o risco de mortalidade e eventos cardiacos séo altos para os individuos que
apresentam diminuicdo da VFC (Huikuri e Makikallio, 2001; Task Force, 1996;
kleiger et al., 1987; Quintana et al., 1997; Forslund et al., 2002; Weber et al.,
1999). Assim como em estudo com métodos néo lineares, foi observado que
modifica¢cdes nos indices de complexidade da série dos iR-R, também podem
predizer situacdes patologicas e uma depresséo global do organismo (Porta et
al., 2001). Dessa forma, os resultados do presente estudo mostram que 0sS
grupos DAC+CB e DAC+SB apresentam alto risco de desenvolver eventos
cardiovasculares.

Assim, nossos resultados mostram que a avaliagdo da modulagéo
autonémica da FC, pela entropia de Shannon e andlise simbdlica, torna-se
relevante para a avaliacdo precoce e estratificacdo de risco de doencas
cardiacas. Porém, sdo necessarios mais estudos utilizando-se desses métodos
ndo lineares, para estudar diferentes graus da DAC e o efeito de farmacos
como os betabloqueadores e os inibidores da ECA sobre a modulagéo

autondmica da FC.
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6 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos por meio da analise da entropia de

Shannon e analise simbdlica podemos concluir que:

- quando os dados sdo analisados sem levar em consideragdo os dados
clinicos, fatores de risco e medicamentos em uso, em relagdo ao uso ou nao de
betabloqueador n&o foi evidenciado que o mesmo influenciou na resposta da
complexidade da série dos iR-R e nem em relacdo a modulacdo simpética e

parassimpatica.

- considerando a angioplastia prévia e o uso de inibidores da ECA, esses
aumentam a complexidade da série dos iR-R e diminuem a modulacéo
simpética.

- quanto maior o grau de comprometimento da DAC, menor a complexidade da

série dos iR-R, maior modulag&o simpatica e menor modulacdo parassimpatica.
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7 CONSIDERAGCOES FINAIS

Considerando os resultados deste estudo, é importante relatar que o
grupo de pesquisa pretende dar continuidade as investigacdes, com voluntarios
acometidos por DAC, o que permitird futuramente avaliar uma amostra mais
homogénea. Outro fator importante seria acrescentar mais um grupo DAC com
obstrucéo coronariana < 50% em uso de betabloqueadores.

Evidencia-se a necessidade de realizar mais estudos, utilizando-se de
métodos ndo lineares para a analise da VFC, de individuos com
coronariopatias, como a DAC, pois esses estudos ainda Sao escassos na
literatura.

Alguns dos voluntarios triados para esta pesquisa ja estédo
participando também de um programa fisioterapéutico de reabilitagdo cardiaca,
a fim de verificar a influéncia desse treinamento sobre a modulagéo autonémica
da FC, associado a conduta médica.

Assim, diante do exposto, podemos considerar que a VFC & um
método confidvel para analisar a modulagdo da FC nos diferentes graus da
DAC, sendo também um recurso importante para verificar, de uma forma geral,
a saude destes voluntario. Desse modo, pode-se planejar melhor a conduta

fisioterapéutica e médica, visando melhores condiges de salude dos mesmos.
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ANEXO |

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UNIMEP
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ANEXO I

Autorizacdo do Hospital Fornecedores de Cana de Piracicaba



Hospaad idins

de Cana

e Fracicaha

QFICIO 00208 DT

Raf.;: Projeto de pesguisa

Piracicaba, 16 de Abnl de 2008

Prazada Doutoea,

Cumprmanto Vossa Sennora pelo projeto de pesjuisa “Awaliacio dos marcadoras
inflamasteins. polimodismos genaticos 8 varidees cardioasculares o venlilaioras em pacientas
com fatores da rsco para Doenca Arteris Coronanana’ e atraves 48 Vossa Senhona, asbendo
rmatus cumprimentas 4 UNIMEP pelas afvidades de pesquisa desamolddos.

Considerando que o prossio teen aprovacio da CONEP, atendendo & Resohugio 19696
a possul suporte do CMPg, sutorizo, através desta, o desenvolvimento da pesqusa supraciiada
neEsE NOSocOmio.

Hefn Mas parg o MOomenlo, aproveils © ensejo para apresentar Meus profesios de
astma e ponsderacin

Alsnoiogameania,

.-"f.z"
il
o - x
B, Mikl Mochizuki
Diretar Tismnks HFC

& Prof. Dra. Ester da Bilva
Laboralong de Pesgulea em Falerapia Casdiovesculars a Provas Funcionais
UNIMEP - Piracicaba

A Franiwude Wabenga, 7 16 Vil Rt Do FRIDS- 0117
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ANEXO I

International Physical Activity Questionarie (IPAQ), verséo 6
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QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA (verséo 6)
Nome:

Data: / / Idade :
Sexo: F()M()
Ocupacéo: Cidade:

NOs queremos saber quanto tempo vocé gasta fazendo atividade fisica em uma
semana NORMAL. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que nao
seja ativo. Para responder considere as atividades como meio de transporte, no
trabalho, exercicio e esporte.

la. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades LEVES ou
MODERADAS por pelo menos 10 minutos, que fagam vocé suar POUCO ou aumentam
LEVEMENTE sua respiracdo ou batimentos do coracdo, como nadar, pedalar ou varrer:
(@) dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

1b. Nos dias em que vocé faz este tipo de atividade, quanto tempo vocé gasta fazendo
essas atividades POR DIA?

(@) horas minutos

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

2a . Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos, que fagcam vocé suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua
respiracdo ou batimentos do coracao, como correr e nadar rapido ou fazer jogging:

(@) dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

2b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo vocé gasta fazendo
essas atividades POR DIA?

(@) horas minutos

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

1la. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntario fora de sua casa?
Sim () Nao ()

1b. Quantos dias de uma semana normal vocé trabalha?
dias

Durante um dia normal de trabalho, quanto tempo vocé gasta:
1c . Andando rapido: horas minutos

1d. Fazendo atividades de esforco moderado como subir escadas ou carregar pesos
leves: horas minutos

le. Fazendo atividades vigorosas como trabalho de construcdo pesada ou trabalhar com
enxada, escavar: horas minutos
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ATIVIDADE FISICA EM CASA

Agora, pensando em todas as atividades que vocé tem feito em casa durante uma
semana normal:

2a . Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades dentro da sua casa por
pelo menos 10 minutos de esforco moderado como aspirar, varrer ou esfregar:

(@) dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

2b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quantotempo vocé gasta fazendo essas
atividades POR DIA?
horas minutos

2c. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades no jardim ou quintal por

pelo menos 10 minutos de esforco moderado como varrer, rastelar, podar:

(@) dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

2d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo vocé gasta POR DIA?
horas minutos

2e. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades no jardim ou quintal por
pelo menos 10 minutos de esfor¢co vigoroso ou forte como carpir, arar, lavar o quintal:

(@) dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

2f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo vocé gasta POR DIA?
horas minutos.

ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE

Agora pense em relacdo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro em uma
semana normal.

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha de forma rapida por pelo
menos 10 minutos para ir de um lugar para outro? (N&o inclua as caminhadas por prazer
ou exercicio)

(@) dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

3b. Nos dias que vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA
vocé gasta caminhando? (Nao inclua as caminhadas por prazer ou exercicio)
horas minutos.

3c. Em quantos dias de uma semana normal vocé pedala rapido por pelo menos 10
minutos para ir de um lugar para outro? (N&o inclua o pedalar por prazer ou exercicio)
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(@) dias por SEMANA
(b) Nao quero responder
(c) Nao sei responder

3d. Nos dias que vocé pedala para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé
gasta pedalando? (Nao inclua o pedalar por prazer ou exercicio)
horas minutos
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APENDICE |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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Faculdade de Ciéncias da Saude M U NI M E P

Programa de Mestrado em Fisioterapia Universidade Metodista de Piracicaba
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“AVALIACAO DOS MARCADORES INFLAMATORIOS, POLIMORFISMOS
GENETICOS E VARIAVEIS CARDIOVASCULARES E VENTILATORIAS EM
PACIENTES COM FATORES DE RISCO PARA DOENCA ARTERIAL
CORONARIANA”

COORDENADORA DO PROJETO: PROF2. DR2 ESTER DA SILVA
PESQUISADORES: Raquel Bressan de Souza, Vandeni Clarice Kunz,.

LOCAL DO DESENVOLVIMENTO DO PROJETO: Hospital dos Fornecedores de
Cana de Piracicaba, Clinica de Fisioterapia (centro) e no Laboratério de Pesquisa
em Fisioterapia Cardiovascular e de Provas Funcionais no campus Taquaral da
Universidade Metodista de Piracicaba — UNIMEP.

Essa pesquisa € de carater cientifico com objetivo de avaliar os marcadores
inflamatodrios, as variaveis cardiovasculares, ventilatérias e metabodlicas e polimorfismos
genéticos em uma populacdo com fatores de risco para doenca arterial coronariana
(DAC) ou DAC estabelecida.

Apoés os voluntarios receberem todo atendimento de rotina do hospital, para o
exame de cateterismo cardiaco, os mesmos serdo encaminhados a Clinica de
Fisioterapia da UNIMEP, para uma avaliacdo Fisioterapéutica e a partir do diagndstico
dos exames serdo realizadas medidas de pressao arterial (PA), registros da frequéncia
cardiaca (FC) a cada batimento cardiaco a partir da utilizacdo de um monitor cardiaco
onde sera colocada uma cinta na regidao do térax. Os registros da frequéncia cardiaca e
da pressao arterial serdo realizados nas condi¢Ges de repouso deitado, sentado, durante
a manobra respiratoria. Ja a avaliacdo da capacidade funcional do coragéo e do pulméao
sera realizada a partir de teste ergométrico e ergoespirométrico 30 dias apds o exame de
cateterismo cardiaco.

O projeto sera desenvolvido desde o momento da realizacdo do cateterismo
cardiaco, no Hospital dos Fornecedores de Cana de Piracicaba, localizado a Rua Baréo
de Valenca, 716, Vila Rezende, e a avaliacdo da Fisioterapia serd na Clinica de
Fisioterapia da UNIMEP localizada a Rua Ulhda Cintra, 85, Centro e o exame de teste
ergométrico sera realizado na Clinica de Cardiologia Tricords, e o0s testes
ergoespirométrico e registro da frequéncia cardiaca serdo realizados no Laboratério de
Pesquisa em Fisioterapia Cardiovascular e Provas Funcionais no Campus Taquaral,
UNIMEP, localizado na Rodovia do Aclcar, km 156.

Todos os sujeitos participantes receberdo um diagnéstico do seu estado geral,
através dos exames ja mencionados que serdo fornecidos pelos pesquisadores. Esses
exames objetivam também e identificacdo ou ndo de qualquer manifestacdo clinica ou
eventual patologia que contra-indique a participacdo no projeto, evitando-se assim riscos
gue comprometam a salde dos voluntarios. Além do mais a avaliacdo e caracterizacao
do comportamento das respostas cardiorrespiratérias estudadas permitird avaliar a
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relacdo entre os marcadores inflamatoérios, as variaveis cardiovasculares, ventilatérias e
metabdlicas e polimorfismos genéticos nesses voluntarios.

Para os pacientes que aceitarem participar do programa de reabilitacdo
cardiovascular, serdo aplicados exercicios fisicos de membros superiores e inferiores, de
caminhadas e de treinamento em bicicleta e/ou esteira, com registros da PA e da FC
durante todas as sessdes de treinamento. Serdo sugeridas 3 sessfes semanais de
fisioterapia com duracéo de 1 hora cada sesséo.

Os riscos serdo minimizados tendo em vista que todos os exames iniciais
(bioquimicos de sangue e cateterismo cardiaco) serdo realizados pelos médicos da
Unidade Hemodindmica do Hospital dos Fornecedores de Cana de Piracicaba. Ja os
demais exames clinicos e testes ergométricos serdo realizados no Laboratério de
Pesquisa em Fisioterapia Cardiovascular e Provas Funcionais da UNIMEP. Os
voluntarios desta pesquisa serdo submetidos a um teste de esfor¢o fisico sub-maximo,
maximo ou sintoma limitante (teste ergométrico) e estardo sujeitos aos desconfortos
ligados a execucdo deste, como cansaco, falta de ar, dor no peito, sendo minima as
chances de ocorrerem complicacdes de dificil controle clinico. Porém, esses riscos serao
minimizados, pois o teste sera realizado na presenca de médico cardiologista e de uma
equipe com experiéncia em intercorréncias clinicas cardiovasculares durante atividades
de esforgo.

Todos os voluntarios tém a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou
davida a cerca dos procedimentos, riscos e beneficios e outros relacionados com a
pesquisa. Tem ainda a liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e deixar
de participar no estudo sem que isso traga penalizacdo ou prejuizo algum.

Os voluntarios serdo assegurados de que ndo serdo identificados e que sera
mantido o carater confidencial de todas as informacfes obtidas durante as avaliacdes
laboratoriais que serdo mantidas em sigilo e ndo poderdo ser consultadas por pessoas
leigas, sem a autorizagcdo dos mesmos. As informacbes assim obtidas, no entanto,
poderdao ser usadas para fins de pesquisa cientifica, desde que a privacidade seja
sempre resguardada.

Em caso de os voluntarios sofrerem algum dano causado pela pesquisa, recebera
tratamento médico e Indenizagéo por parte dos investigadores envolvidos na pesquisa.

Com relacdo aos gastos as despesas dos passes de transporte coletivo, os
voluntarios serdo ressarcidos com o valor correspondente.

Apés ler e ter recebido informacBes e esclarecimentos sobre todos os
procedimentos envolvidos na pesquisa e ciente dos meus direitos acima relacionados,
voluntariamente eu,

, hascido em

/ / , portador do RG n° , residente a

nO

, bairro , CEP , Cidade

,fone () , concordo em

participar deste programa cientifico nos termos do projeto de pesquisa proposto pelo

Laboratério de Pesquisa em Fisioterapia Cardiovascular e de Provas Funcionais da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade Metodista de Piracicaba - SP.

Piracicaba, de de 20 .

Voluntério: Pesquisador:

Data:

Data:
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APENDICE I

DADOS CLINICOS DOS PACIENTES



Tabela 6 — Dados da coronariografia e medicagfes dos voluntérios do grupo DAC+CB (n=17)

Voluntarios

CORONARIOGRAFIA

MEDICACOES

AB

DAC com obstrucédo importante da artéria descendente anterior (80%
na transicdo médio-distal), e do 1° Ramo Marginal Esquerdo (80%) e

discreta obstrucéo na artéria coronaria direita (30%).

Selozok 100mg; AAS 100mg; Ancorom
200mg; Diovan HCT 80mg; Metformina
850mg; Omeprazol 40mg; Sinvastatina

40mg; Tiamina 300mg.

ACN DAC com obstrucdo importante de artéria descendente anterior (90% Atenolol 25mg; AAS 100mg; Clopidogrel
no 1/3 médio) e obstrucao discreta da artéria circunflexa esquerda 75mg; Enalapril 5mg, Espironoloctani 25mg,
(30% no 1/3 médio). Omeprazol 20mg, Sinvastatina 20mg.

BJV DAC com obstrucéo importante de artéria descendente anterior (85% Atenolol 50mg; Metformina 850mg; Higroton
no 1/3 proximal). 25mg; AAS 100mg.

BOZ DAC com obstrucédo importante de artéria descendente anterior (70% AAS  200mg; Lopigrel/Palgrel  75mg;
no 1/3 médio) e obstrugcdo moderada de artéria coronaria direita Omeprazol 20mg; Selozok 100mg;
(50%). Sinvastatina 40mg; Sustrate 20mg.

EMB DAC com obstrucdo importante de artéria coronaria direita (80% no Selozok 50mg; Clopidogrel 75mg.
ostio).

GD DAC com obstrucéo importante de artéria descendente anterior (65% AAS 100mg; Clopidogrel 75 mg; Ranitidina

no 1/3 proximal), obstru¢cdo moderada de artéria circunflexa esquerda
(50% no 6stio), 1° Ramo marginal esquerdo (50% no 1/3 proximal, 1°

e 2° ramos diagonalis (50% e 60% no Ostio, respectivamente).

300 mg; Selozok 100 mg; Zetsim 10+20mg.

continua
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Voluntarios

CORONARIOGRAFIA

MEDICACOES

JBFF

DAC com oclusdo (100%) de artéria corondria direita. Obstrucéo
importante de artéria descendente anterior (80% no 1/3 médio) e 1°

ramo marginal esquerdo (85% no 1/3 médio).

AAS 200mg; Atenolol

20mg; Sinvastatina 20mg; Sustrate 30mg.

25mg; Clopidogrel

JCC DAC com obstrucédo importante de artéria descendente anterior (90% AAS 100mg; Ancoron 200mg; Clopidogrel
no 1/3 distal) e artéria coronaria direita (70% no 6stio), e discreta de 75mg; Crestor 100mg; Diovan 80 + 12,5mg;
1° Ramo marginal esquerdo (30% no 1/3 médio). Omeprazol 20mg; Selozok 25mg;

Sinvastatina 40mg.

JIN DAC com obstrucdo importante da artéria coronaria direita (95% no Cloridatro de ranitidina 300mg; Plagrel 75mg;
1/3 médio), obstrucdo moderada da artéria descendente anterior (50% AAS 200mg; Sinvastatina 20mg; Enalapril
no 1/3 médio), e artéria circunflexa esquerda (50% no 1/3 proximal). 20mg; Atenolol 50mg; Crestor 100mg;

Noripurum 100mg.

JLS DAC com oclusdo da artéria coronaria direita (100% no 1/3 médio), Enalapril 20mg; Selozok 50mg; AAS 100mg;
artéria descendente anterior com obstrucdo moderada (60% no 1/3 Sinvastatina 20mg; Lipless 100mg; Sustrate
proximal); ramo diagonal com lesdo severa (70% no 1/3 médio), e 30 mg; Ranitidina 300mg.
artéria circunflexa esquerda com obstrucdo moderada (50% no 1/3
proximal).

JMS DAC com obstrucdo moderada de 1° ramo diagonal (50% no 1/3 Enalapril 10 mg; Karsil 12,5mg; Digoxina 0,

proximal) e obstrucédo discreta de artéria descendente anterior (30%

no 1/3 médio).

25mg; espironolactona 25 mg; Selozok

25mg.

continua
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concluséo

Voluntarios CORONARIOGRAFIA MEDICACOES

JRC DAC com obstrucéo importante de artéria descendente anterior (80% AAS 100mg; Atenolol 50mg; Enalapril 10mg;
no 1/3 médio) e obstrucdo moderada de artéria circunflexa esquerda Plavix 75mg; Sinvastatina 20mg; Sustrate
(50%). 10mg.

JSB DAC com obstrugdo importante de artéria descendente anterior (70% Proloba 200mg; Omeprazol 40mg; Micardis
no 1/3 médio), e 1° e 2° Ramo Diagonais (ambos com 75% no 6stio). HCT 80/12,5 mg: AAS 200mg: Clopidogrel

75mg; Angiopress 50mg; Sinvastatina 40mg.

MG DAC com oclusdo de artéria coronaria direita (100%) e obstrucéo AAS 100mg; Atenolol 50mg; Ezetemiba
moderada da artéria descendente anterior (50% no 1/3 médio). 10mg; Sinvastatina 20mg.

PJOF DAC com obstrucéo importante de artéria descendente anterior (80% AAS 100mg; Amlopidina 50mg; Atenolol
no 1/3 médio), 1° Ramo Marginal esquerdo (70% no 6stio) e ramo 25mg; Hidroclorotiazida 20mg; Losartana
diagonalis (70% no 1/3 médio). 100mg; Sinvastatina 40mg.

PJS DAC com ocluséo de artéria descendente anterior (100%). AAS 100mg; Atenolol 12,5mg; Sinvastatina

20mg; Sustrate 10mg.

WLB DAC com obstrucdo moderada de 1° Ramo diagonal (50% no 6stio) e AAS 100mg; Crestor 10mg; Iscover 75mg;

de Artéria Coronaria Direita (50% no 1/3 proximal).

Selozok 50mg; Vastorel 95 mg.
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Tabela 7 — Dados da coronariografia e medicagfes dos voluntarios do grupo DAC+SB (n=17)

Voluntarios CORONARIOGRAFIA MEDICACOES
ALS DAC com obstrucdo moderada de artéria descendente anterior (50% no 1/3 Losartan 50mg; Liptor 20mg;
médio). Metformina 850mg. glimgsil
2mg; Hidroclorotiazida 12,5mg.
ARC DAC com obstrucdo importante de artéria coronaria direita (75% no 1/3 médio). AAS 100mg;
DG DAC com oclusdo da artéria coronaria direita (100% no 1/3 proximal) e artéria Diurisa 20 mg; Somalgin 25 mg;

descendente anterior (100% no 1/3 proximal). Obstrucdo importante da artéria Balcor 50 mg; Sinvastatina 40

circunflexa esquerda (80% 1/3 distal), e no ramo diagonal direito (70% no 6stio). mg.

ED DAC com sub-oclusao de artéria coronaria direita (98% no 1/3 proximal), com AAS 100mg; Aradois 100mg.

obstrucado importante de artéria descendente anterior (85% no 1/3 médio).

FOMH DAC com oclusdo de artéria coronaria direita (100% no 1/3 distal), artéria AAS 100 mg; Lipitor 10 mg.
descendente anterior (100% no 1/3 proximal), obstrucdo importante de artéria
circunflexa esquerda (90% no 1/3 proximal) e de 2° Ramo marginal esquerdo
(80% no 1/3 proximal).

JL DAC com obstrucdo moderada da artéria descendente anterior (50% no 1/3 AAS 100mg; Enalapril 10mg.
médio).

LNMB DAC com obstrucdo moderada de artéria descendente anterior (50-60% no 1/3 AAS 100mg; Sinvastatina 20mg.
médio).

LRV DAC com obstrucédo severa de artéria coronaria direita (75% no 1/3 proximal) e AAS 100mg; Micardis 80mg;
ramo marginal direito (50% no 0stio). Monocordil 20mg.

continua
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Voluntarios CORONARIOGRAFIA MEDICACOES

MF DAC com ocluséo da artéria coronaria direita (100% no dstio). Obstrucao da Diovan - HCT 160+12,5mg;
artéria descendente arterior (70% no 1/3 proximal). Obstrucéo do 1° ramo Ancoron 200mg; AAS 100mg;
diagonal com lesao localizada e multipla sendo a maior de 85% no 1/3 médio. Liptor 20mg; Denatem 15mg;
Obstrucéo do 1° ramo marginal esquerdo (85 % no ostio) e do 2° ramo marginal Aldactone 25mg.
esquerdo (80% no 1/3 proximal).

MFV DAC com obstrucédo importante de ramo marginal direito (75% no 1/3 médio); AAS 100mg; Diamicron MR
obstru¢cdo moderada de artéria descendente anterior (50% no éstio), ramo 30mg; Enalapril 20mg;
diagonalis (50% no 6stio). Metiformina 850mg; Ranitidina

300mg; Sinvastatina 40mg.

NN DAC com obstrucédo importante de artéria descendente anterior (85% no 1/3 Aprozide 150/12,5mg;
proximal), artéria coronaria direita (70% no 1/3 proximal), 1° Ramo Diagonal clopidogrel 75mg; Glimepirida
(80% no Gstio) e obstrucdo moderada de artéria circunflexa esquerda (60% no 2mg; metformina 850mg;
1/3 médio). sinvastatina 10mg; omeprazol

20mg.

OBC DAC com artéria coronaria direita com leséo severa (70% no terco proximal). AAS 200mg; Clopidogrel 75mg.

Coronéaria descendente anterior esquerda ocluida (no teco proximal). O 2° ramo
marginal esquerdo encontra-se ocluido. Artéria circunflexa com lesdo moderada
(40% no 1/3 proximal).

continua
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concluséo
Voluntarios CORONARIOGRAFIA MEDICACOES
OoM DAC com obstrucdo importante de artéria descendente anterior (75% no 1/3 AAS 100mg; Lipitor 10mg;
distal) e 1° ramo diagonal (70% no 1/3 distal); obstrucdo moderada de artéria  Vastarel 20 mg.
corondria direita (60% no 1/3 distal).
(O] DAC com ocluséo de artéria descendente anterior (100% no 1/3 médio). AAS 100mg; Enalapril 20mg;
Higroton 12,5 mg.
PN DAC com obstrucdo moderada de artéria coronaria direita (50% no 1/3 médio) e  Metiformina 850mg;
importante obstrucdo de ramo diagonalis (70% no 0stio). Amlopidina  20mg; Enalapril
40mg; Hidroclorotiazida 25mg.
RM DAC com obstrucdo importante de artéria descendente anterior (80% no 1/3  Liptor 10mg; Benicar 40mg; AAS
proximal), 1° Ramo marginal (85% no 1/3 proximal). 100mg; Cropivic 75mg.
WJIT DAC com obstrucdo importante de artéria descendente anterior (70% no 1/3  AAS 100mg; Clinfar 20mg.

médio), 1° ramo diagonal( 70% no 1/3 proximal) e 1° ramo marginal esquerdo
(80% no 1/3 proximal)
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Tabela 8 — Dados da coronariografia e medicagfes dos voluntarios do grupo DAC-SB (n=17)

83

Voluntarios

CORONARIOGRAFIA

MEDICACOES

ACM

DAC com obstrucdo leve de artéria descendente anterior (40% no 1/3 médio) e de

ramo marginal direito (20% no 1/3 médio).

Benicar 40mg;
25mg.

Higroton

AM DAC com obstrucéo leve de artéria descendente anterior (30% no 1/3 médio). Diovan HCT 80 mg.
AO DAC com obstrucdo leve de artéria descendente anterior (35% no 1/3 médio) e de  Sinvastatina 40mg.
ramo marginal direito (20% no 1/3 proximal).
ARN DAC com obstrucéo leve de artéria coronaria direita (30% no 1/3 proximal). Nenhuma.
AW DAC com obstrucéo leve de artéria descendente anterior (40% no 0stio). Micardis 80mg.
BPM DAC com obstrucéo leve de artéria descendente anterior (35% no 1/3 proximal) e Micardis 80mg.
artéria coronaria direita (20% no 0stio).
CT DAC com obstrucéo leve de artéria descendente anterior (30% no 1/3 médio) e de Nenhuma.
ramo marginal esquerdo (30% no 1/3 médio).
DFS DAC com obstrucéo leve de artéria descendente anterior (30% no 1/3 proximal). Nenhuma.
GMS DAC com obstrucéo leve de artéria descendente anterior (20% no 0stio). Nenhuma.
JHB DAC com obstrucéo leve de artéria coronaria direita (40% no 1/3 médio). Nenhuma.
LAB DAC com obstrucao leve de artéria descendente anterior (35% no 1/3 médio) e de  Nenhuma.
ramo marginal esquerdo (20% no 1/3 proximal).
MAC DAC com obstrucéo leve de artéria descendente anterior (30% no 1/3 médio). Sinvastatina 40mg.
MSC DAC com obstrucéo leve de artéria descendente anterior (20% no 1/3 proximal). Nenhuma.
PJS DAC com obstrucéo leve de artéria coronaria direita (30% no 1/3 proximal). Micardis HCT 40/12,5 mg

continua



concluséo

Voluntarios CORONARIOGRAFIA MEDICACOES

RCB DAC com obstrucéo leve de artéria descendente anterior (30% no 0stio). Enalapril 10mg.

SAF DAC com obstrucéo leve artéria coronaria direita (25% no 1/3 médio). AAS 100mg; Clopidogrel

75mg; Monocordil 20mg.

VPM DAC com obstrucéo leve artéria coronaria direita (40% no 1/3 proximal). AAS 100mg.
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