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RESUMO

O proposito desse estudo foi avaliar e comparar as respostas da frequéncia
cardiaca (FC) e de sua variabilidade em repouso nas posturas supina e sentada,
em homens de meia idade com infarto agudo do miocéardio e em saudaveis
sedentérios. Foram estudados 24 homens, divididos em dois grupos, sendo um
grupo com infarto agudo do miocardio (G-IAM) (n=12), classificac&o clinica Killip I,
e um grupo controle (n=12), saudaveis sedentarios(G-C) com capacidade aerdbia
fraca, de acordo com classificacdo da American Heart Association. A idade e as
caracteristicas antropométricas dos voluntarios G-IAM e G-C foram
semelhantes.O G-IAM foi submetido ao uso de betabloqueadores (atenolol,
46+9,4mg/dia). O G-C nao fazia uso de nenhum tipo de medicamento. Ambos o0s
grupos foram submetidos a: avaliacdo clinica e fisioterapéutica, exames
bioquimicos de sangue, eletrocardiograma convencional de 12 derivacfes
realizado em repouso. Apenas o G-IAM realizou ecocardiograma Doppler,
cateterismo cardiaco. O registro dos batimentos cardiacos para o célculo da VFC
foi feito por meio do Frequencimetro Polar® modelo S810i, em repouso nas
posturas supina e sentada por 10 minutos. Os dados foram captados a partir de
uma cinta com transmissor codificado, colocado na regido do térax, na altura do
5° espaco intercostal e transmitidos para o frequencimetro onde foram gravados,
e transferidos por meio de uma Interface para um computador compativel, para
armazenamento e processamento dos sinais. Os dados de FC do G-IAM foram
captados no 1° e no 6° dia apds o evento cardiaco e do G-C foi captado apenas
uma vez. A analise da VFC foi realizada por meio de modelos lineares e néo-
lineares. Como modelo linear utilizamos os indices no dominio do tempo (DT) e
dominio da frequéncia (DF). No DT foi analisado o indice temporal RMSSD em
milisegundos (ms). No DF, a andlise espectral foi realizada pela transformada
rapida de Fourier dos intervalos R-R (iR-R), utilizando as bandas normalizadas de
baixa e alta frequéncia (BF e AF) e razdo BF/AF. Para andlise a partir de
modelos-ndo lineares utilizamos a medida da entropia aproximada (ApEn). Os
dados foram analisados no MATLAB, seguindo-se a rotina para andalise da VFC. A
partir da analise de distribuicdo de frequéncias (Kolmogorov-Smirnov) os dados
ndo apresentaram distribuicdo normal. Aplicaram-se os teste ndo paramétricos
Wilcoxon para os dados intragrupos, e Mann-Whitney para dados intergrupos. O
nivel de significancia foi de 5% (p<0,05). As variaveis analisadas no DT, DF e
ApEn mostraram-se similares nas comparacdes intragrupo e intergrupo. A
semelhanca dos valores dos indices da VFC na mudanca de postura supina para
sentada de ambos o0s grupos, pode ser atribuida ao fator idade (G-C e G-IAM), a
presenca de doenca coronariana e ao uso de betabloqueador (G-IAM). Além
disso, os achados podem ser decorrentes também da terapia de reperfusédo e da
classificacao clinica Killip .

Palavras - Chave: Variabilidade da frequéncia cardiaca, infarto agudo do
miocardio, modelos lineares, modelos ndo-lineares.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate and compare the responses of the heart
rate (HR) and its variability during resting conditions in the supine and sitting
positions on middle-aged men with acute myocardial infart as well as healthy
sedentary men, and also to compare the responses of the heart rate variability
(HRV) through the linear methods on time domain (TD) and frequency domain
(FD), and non-linear methods by means of the approximate entropy (ApEn). We
studied 24 men, divided into two groups; one group with acute myocardial infart
(G-AMI) (n=12), classified as Killip I, and another being the control group (G-C)
(n=12) with healthy and sedentary volunteers, identified as weak on aerobic
capacity by the classification of the American Heart Association. The age and
anthropometric characteristics of the G-AMI and G-C volunteers were similar. The
G-AMI was submitted to betablocker usage (atenolol, 46+9,4mg/dia). G-C did not
undergo drug administration. Both groups were submitted to: clinical and
physiotherapeutical analysis, biochemical and blood tests, and conventional 12
derivations electrocardiogram during rest. Only G-AMI realized the Doppler
echocardiogram and cardiac catheterism. Heart rate recording for heart rate
variability calculations was done by a Polar® frequencimeter, model S810i (Polar
Electro Oy, Finland), during rest in the supine and sitting positions for 10 minutes.
The data was recorded from a belt with a codified transmitter, placed on arround
thoracic region at the height of the 5™ intercostal space, and transmitted to the
frequencimeter where it was transferred through an interface on a compatible
computer for storage and processing of the signals. HR data was taken from the
G-AMI on the 1% and 6™ day after the cardiac event in the Coronarian Unit (CU),
and from G-C only once at the Laboratory of Cardiovascular Physical Therapy and
Functional Tests of UNIMEP. The analysis of the HRV was carried out by means
of linear and non-linear models. For the linear model, we used the indexes on
time domain (TD) and frequency domain (FD). On the TD, the RMSSD index was
analyzed in milliseconds (ms). On FD, the spectral analysis was conducted by the
Fast Fourier Transform on the R-R intervals (R-Ri), utilizing normalized bands of
low and high frequency (LF and HF) and the ratio LF/HF. For the analysis of non-
linear model, we made use of the approximate entropy measurement (ApEn). The
data was analyzed on the MATLAB, following a routine for HRV analysis. From
the frequency distribution analysis (Kolmogorov-Smirnov), the data did not present
normal distribution. The non-parametric tests of Wilcoxon were applied to
intragroup data and Mann-Whitney to intergroup data. Significant level was
established as 5% (p>0,05). The variables studied on TD, FD and ApEn showed
to be similar in intragroup and intergroup comparisons. The resemblance of the
HRV values during posture change from the supine to the sitting positions in both
groups can be attributed to the age factor (G-C and G-AMI), the presence of
coronarian disease, and usage of betablockers (G-AMI). Besides that, the findings
may also be due to reperfusion therapy and the Killip | classification.

Key - Words: Heart rate variability, acute myocardial infart, linear models, non-
linear models.
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1. INTRODUCAO

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VCF) é tida como as flutuactes
periodicas da frequéncia cardiaca (FC), observada pela variacdo dos intervalos
RR (iR-R) do eletrocardiograma e estédo relacionadas as influéncias do sistema
nervoso autbnomo no coracéo (Akselrod et al., 1985). Por meio da VFC pode-se
obter informacdes sobre a integridade da modulacdo do sistema nervoso
autbnomo sobre o coracao e tem sido investigada tanto em individuos saudaveis
quanto patoldgicos (Bigger et al., 1992, Casolo et al., 1992; Papa; 2004; Novais
2006; Santos, 2006).

A VFC pode ser analisada por métodos ndo invasivos e de baixo custo,
utilizando modelos lineares no dominio do tempo (DT) e da frequéncia (DF) e néo-
lineares pela entropia aproximada (ApEn).

A diminuicdo da VFC em pacientes acometidos por doencas
cardiovasculares, freqlientemente relaciona-se com maior gravidade e pior
prognéstico. A magnitude da disfuncdo autondémica no apods infarto agudo
miocardio (IAM) apresenta comportamento temporalmente dinamico. Kleiger et al.
(1987), referem uma mortalidade global 5,3 vezes maior no grupo com menor
VFC. Os pacientes apresentam uma disautonomia mais acentuada nos primeiros
trés meses, periodo de maior incidéncia de morte subita (Jiménez e Myerburg,
1993), com progressivo aumento do tbnus vagal e diminuicdo da atividade
simpatica ao longo dos primeiros seis a doze meses, tendo a normalizacdo no
final desse periodo.

Estudos recentes de Migliaro et al. (2001), Lampert et al. (2003),
mostram as influéncias da idade, da presenca de patologia e de medicamentos

como os betabloqueadores na VFC. Caperggiani et al. (2004), Balanescu et al.



(2004), Lakusic et al. (2007), referem a influéncia dos procedimentos de
reperfusdo miocardica apos IAM, Bonnemeier et al. (2000) e Casolo et al. (1992),
citam também a relacdo da parede acometida pelo infarto e a classificacao clinica
sobre as respostas do sistema nervoso auténomo (SNA) sobre o coracéo.

Diante do exposto, verifica-se que a apdés o IAM, a aplicacdo de
condutas clinicas corretas, pode promover adaptacbes do sistema nervoso
autbnomo, aumenta a atividade vagal e reduz a atividade simpatica. Porém seus
efeitos sdo ainda pouco estudados por meio de modelos nédo-lineares. Assim,
observa-se a importancia do estudo da VFC na avaliacdo das respostas
autonémicas em pacientes com IAM comparados a voluntarios saudaveis por

meio de modelos lineares e nao-lineares.



2. REVISAO DA LITERATURA
2.1.Infarto agudo do miocérdio

Recentes estudos demonstram que a doenca arterial coronariana
(DAC), nos dias atuais, € a maior causa de morbidade e mortalidade em paises
industrializados da Europa e América do Norte (Slater e Rill, 2004). No Brasil, a
incidéncia de mortalidade cardiovascular € predominante nas regiées menos
desenvolvidas. De forma geral, as doencas cardiovasculares sao responsaveis
por cerca de 30% de todos os o6bitos, sendo o infarto agudo do miocardio (IAM)
sua principal causa (Lotufo, 1998; Laurenti e Buchalla, 2001; Pesaro, Serrano e

Nicolau, 2004).

Devido ao fato do IAM estar acompanhado de elevados indices de
morbidade e mortalidade e de geralmente acometer individuos na sua fase mais
produtiva, pode levar a grandes comprometimentos psicossociais e econémicos

(Regenga, Perondini e Mafra, 2000).

O termo infarto do miocardio significa basicamente a morte de
cardiomiocitos causado por isquemia prolongada. Em geral, esta isquemia &
provocada por trombose e/ou vasoespasmo sobre uma placa aterosclerotica. O
processo migra do subendocardio para o subepicardio. A maior parte dos eventos
€ causada por rotura subita e formacdo de trombo sobre placas vulneraveis,
inflamadas, ricas em lipidios e com capa fibrosa delgada. Uma por¢cao menor esta
associada a erosédo da placa aterosclerotica (Antman e Braunwald, 1997; Pesaro,

Serrano e Nicolau 2004).

Histologicamente, o IAM pode ser de espessura completa (infarto

transmural) ou subendocardico (infarto n&do-transmural). O primeiro comumente



ocorre em consequéncia de um trombo de plaqueta-fibrina, em uma placa que
sofreu ruptura e que ndo apresentava estenose critica antes do disturbio agudo,
nao causava isquemia e, portanto, ndo levou a formacdo de vasos colaterais
protetores significativos. Os infartos nao-transmurais sdo encontrados na
presenca de artérias com estenose grave que nao foram totalmente ocluidas, que
sofreram apenas ocluséo parcial ou que foram ocluidas por periodos mais longos
na presenca de vasos colaterais protetores abundantes (Goldman e Braunwald,

2000).

De acordo com Piegas (2004) na pratica clinica atual, divide-se o IAM
com ou sem supradesnivelamento do segmento ST, deste modo, sendo possivel

a diferenciacdo da conduta a ser tomada.

A Organizacdo Mundial da Saude, define o IAM pela combinacéo de
pelo menos dois dos seguintes aspectos: quadro clinico, alteracbes

eletrocardiogréficas e elevacdo dos marcadores bioquimicos de necrose.

No que se refere ao quadro clinico, a apresentacdo tipica é
caracterizada por dor precordial em aperto ou em peso, podendo se irradiar para
a regido cervical e/ou membro superior esquerdo, de grande intensidade e
prolongada (maior que 20 minutos), resistente ao repouso ou ao uso de nitrato
sublingual. Nauseas, vomitos, dispnéia, sudorese, palidez e fraqueza podem
ocorrer como sintomas associados, porém estes sdo inespecificos (Pesaro,
Serrano e Nicolau, 2004). O IAM em alguns casos pode ser assintomatico
(principalmente em pacientes diabéticos) ou com quadro clinico atipico, quanto a
caracteristica, localizacéo, irradiacdo e duracdo da dor e a ocorréncia ou nao de

outros sintomas (Regenga, Perondini e Mafra, 2000).



As alteracOes eletrocardiograficas sdo de extrema importancia no
diagnéstico do IAM. Deve ser feito seriadamente nas primeiras 24 horas e
diariamente apdés o primeiro dia (Pesaro, Serrano e Nicolau, 2004). O
supradesnivelamento do segmento ST>1mm em duas derivacfes contiguas
determina o diagndstico e correlaciona-se com a topografia do infarto (Zimetbaum
e Josephson, 2003). Alteracdes especificas do eletrocardiograma (ECG) indicam
infarto em paredes anatomicamente relacionadas, a saber: V1 e V2 = septal do
ventriculo esquerdo (VE); V3 e V4 = anterior do VE; V5, V6, aVL e DI = lateral do
VE; DII, DIl e aVF = inferior do VE; V3r e V4r = infarto do ventriculo direito

(Carneiro, 1996).

Os consensos da “Europen Society of Cardiology” (ESC) e do
“American College of Cardiology” (ACC) (2000), enfatizam a importancia dos
marcadores de necrose miocardicos, embora as caracteristicas patoldgicas
continuem a ser a base para o diagnostico de infarto do miocardio. A
creatinofosfoquinase (CK-MB), € um marcador de necrose miocéardica, que
apresenta uma elevacéo apos 6 a 8 horas do inicio dos sintomas, com pico em 24
horas, normalizando-se entre 3 a 4 dias (Adams, Abendschein e Jaffe, 1993;
Antman e Braunwald, 1997). Outro marcador bastante utilizado é a troponina
cardiaca especifica T ou I, o qual € o mais especifico marcador de necrose
muscular miocéardica e que se eleva apés 4 a 6 horas em média e pode perdurar
sua elevacao até 14 dias apos o evento (Antman e Braunwald, 1997; Tunstall,

2001).

Vale ressaltar a importancia da classificacdo do IAM levando-se em

consideracdo o estado clinico do paciente, pois de acordo com esta, pode



estipular-se condutas e estimar-se o grau de disfuncdo ventricular, além de

determinar o prognostico do IAM (Pesaro, Serrano e Nicolau, 2004).

A classificacdo clinica mais utilizada nos pacientes com IAM é a de
Killip e Kimball (1967), pois permite identificar o grupo de maior risco, baseando-
se apenas em parametros clinicos, com as seguintes caracteristicas a saber: Killip
| — pacientes sem nenhuma congestédo pulmonar; Killip Il — congestao pulmonar
até 2/3 inferiores das bases ou 32 bulha cardiaca; Killip Ill — edema agudo de
pulméo; e Killip IV — choque cardiogénico (Antman e Braunwald, 1997; Pesaro,

Serrano e Nicolau, 2004).

Sabe-se que apd6s o IAM ocorre um processo denominado como
remodelamento ventricular, que depende da localizacdo e tamanho do infarto,
podendo ser dividido em fase precoce e fase tardia (Martim, Sutton e Sharpe,
2000). Na fase precoce, apds a oclusdo coronariana, instala-se um processo
inflamatorio na regido infartada e substituicdo do tecido necrético por tecido
fibroso, de cicatrizacdo. A perda do tecido de sustentacdo torna a regido mais
distensivel e, consequientemente, mais susceptivel a deformacdes. Esta dilatacao
ventricular e distensdo da area infartada, € denominada de expanséo do infarto
que determina a fase precoce e pode resultar em uma ruptura ventricular ou na

formacao de aneurisma (Zornoff e Spadaro, 1997; Barreto, 2001).

Apoés o processo de expansao do infarto, o ventriculo perde sua forma
eliptica normal, assumindo configuracdo esférica, passando a apresentar maior
tensdo na diastole e na sistole. Em consequéncia, ocorre a hipertrofia cardiaca,
que nao se restringue apenas ao VE, mas abrangue ambos os ventriculos,
influenciando a funcdo ventricular, que compreende a fase tardia (Zornoff e

Spadaro, 1997; Martim, Sutton e Sharpe, 2000).



Deste modo, as altera¢des no tamanho do VE, na forma e na espessura
das regides isquémicas ou nao isquémicas ventriculares, a combinacdo da
dilatacdo que ocorre na regido isquémica e da hipertrofia compensatoéria € que
serdo responsaveis pelo processo de remodelamento ventricular (Antman e

Braunwald, 1997).
2.2. Tratamento medicamentoso do infarto agudo do miocardio

O tratamento do IAM visa a reperfusdo miocardica por meio da
utiizacdo de agentes tromboliticos ou angioplastia transluminal coronaria
percutanea (ATCP) e em alguns casos, a revascularizacdo do miocardio. Quanto
mais precoce for realizada a terapia de reperfusdo, mais fibras musculares serao
preservadas, revertendo sinais precoces de disfuncdo miocardica e contribuindo
com o aumento da sobrevida e com a melhora da qualidade de vida (Marques e
Timerman, 2004). Quanto maior o comprometimento da funcé&o ventricular,
maiores 0s beneficios da desobstrucdo mecanica com relacdo a terapia

fibrinolitica (Wu et al., 2002).

A reperfusdo miocardica por meio de agentes tromboliticos é indicada
para pacientes com sintomas de isquemia miocardica persistente por mais de 30
minutos, associada com supradesnivel do segmento ST em pelo menos duas
derivacdes contiguas ou bloqueio novo do ramo esquerdo (Pesaro, Serrano e
Nicolau, 2004). O tempo ideal para o0 uso da terapia trombolitica é de 4 a 6 horas
do inicio da dor, embora tenha-se beneficios até 12 horas ap6s o inicio dos
sintomas. Os critérios de reperfusédo séo o alivio da dor, diminuicdo importante do
supradesnivelamento do segmento ST, aparecimento de arritmias de reperfusdo e

pico precoce de CK-MB (Pfeferman e Viecelli, 2000). Os agentes tromboliticos



usuais sdo a estreptoquinase (SK) e ativador do plasminogénio tecidual (t-PA)

(Piegas e Neto, 2000).

Outra terapia de reperfusdo utilizada € a ATCP, principalmente nos
pacientes com contra-indicacdo para agentes tromboliticos, instabilidade
hemodindmica ou faléncia ventricular esquerda e pacientes previamente
revascularizados com suspeita de nova ocluséo de ponte de safena. (Pfeferman e

Viecelli, 2000; Pesaro, Serrano e Nicolau, 2004).

A reparacdo do fluxo coronario em menor tempo possivel promove
substancial salvamento do musculo cardiaco e recuperacdo funcional do
miocardio isquémico. Resultados de grandes estudos clinicos controlados
demonstraram que tanto o emprego da terapia trombolitica como da ATCP no

IAM repercute em reducéo da mortalidade (Keely, Boura e Grines, 2002).

Além do restabelecimento da perfusdo coronariana no nivel da area
infartada pelo uso de substancias tromboliticas ou ATCP, os objetivos do
tratamento do IAM sdo cumpridos pela contribuicdo de alguns medicamentos

(Stefanini, 2000).

A terapia medicamentosa preconiza: analgesia com o objetivo de aliviar
a dor e o desconforto; sedacdo para alivio da ansiedade e, com isto, diminui¢cao
das catecolaminas; antiagregantes plaquetarios (ex.: aspirina, e clopidogrel) e
anticoagulantes (heparina); antiarritmicos e antiisquémicos (ex.: nitratos,
bloqueadores dos canais de célcio, inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA) e betabloqueadores) também séo drogas de escolha (Piegas,

2004).



Os analgésicos sdo considerados nos primeiros momentos do
atendimento ao paciente infartado, pois a manutencédo do quadro doloroso no IAM
leva a exacerbacdo do sistema simpatico, contribuindo para a elevacdo da
frequéncia cardiaca (FC), da pressdo arterial (PA) e da contratilidade com
consequente aumento da demanda metabdlica pelo miocardio e maior

predisposicao para arritmias ventriculares (Stefanini, 2000).

Os nitratos tém como efeito farmacoldgico fundamental a vasodilatacao
direta, sem interferéncia de estimulos neuro-humorais. Agem diminuindo os niveis
dos ions de célcio nas células musculares lisas vasculares, provocando dilatacao
arterial e principalmente venosa (Batlouni e Ramires, 1999). A venodilatacao
diminui o retorno venoso e a circulacao pulmonar, reduzindo, consequentemente
a pré-carga e o consumo de oxigénio pelo miocardio. Indiretamente essas acdes
reduzem as pressfes ventriculares e melhoram a funcdo cardiaca (Stefanini,
2000). Além disso, os nitratos promovem vasodilatacéo da circulacdo coronaria e
das colaterais, aumentando a oferta de oxigénio para as areas isquémicas e
prevenindo espasmos das coronarias (Batlouni e Ramires, 1999; Armaganijan et

al., 2003; Maia et al., 2004).

Os bloqueadores dos canais de calcio sdo drogas que diminuem o
influxo de calcio pela membrana celular, reduzindo a contratilidade tanto
miocéardica como vascular, a velocidade de conducéo atrioventricular e a atividade
do né sinusal, gerando vasodilatacdo do leito coronariano e das artérias
periféricas, permitindo maior oferta de oxigénio e levando a um aumento da
tolerancia ao esfor¢co (Batlouni e Ramires, 1999; Maia et al., 2004). Porém, esses
medicamentos ndo demonstram beneficio no 1AM suficiente para a sua indicacao

rotineira. Portanto, seu uso fica restrito ao controle de arritmias



supraventriculares, quando os betablogueadores forem contra-indicados e néo

houver disfungéo ventricular (Pesaro, Serrano e Nicolau, 2004).

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) sao
potentes vasodilatadores sistémicos, que interferem na reducdo de estresse da
parede ventricular, principal determinante do remodelamento ventricular pos-
infarto, podendo minimizar, assim, a dilatacdo da regido infartada e a incidéncia
de mortalidade em grandes infartos (Latini et al., 1995; Batlouni e Ramires, 1999;

Stefanini, 2000).

Os Dbetabloqueadores beta-adrenérgicos, isoladamente ou em
associacdo com os nitratos e/ou antagonistas dos canais de célcio, constituem os
medicamentos de primeira escolha no tratamento de angina estavel (Maia et al.,
2004). Esses farmacos tém acao antiisquémica na medida em que reduzem a FC,
a PA e a contratilidade miocardica, levando a diminuicdo do consumo de oxigénio
pelo miocardio, contribuindo para a prevencao de grandes extensfes de necrose,
da ruptura cardiaca e da recorréncia dos fendbmenos isquémicos. Promovem
melhor perfusdo do subendocardio na area infartada, na medida em que
prolongam a diastole, melhorando o fluxo coronariano. Contribuem também para

a prevencao de arritmias malignas (Ribeiro, 1983; Stefanini, 2000).

As propriedades farmacologicas denominadas atividade
simpaticomimética intrinseca, lipossolubilidade e cardiosseletividade diferenciam

os blogueadores beta-adrenérgicos entre si (Armaganijan et al., 2003).

Betabloqueadores com atividade simpaticomimética intrinseca
deprimem menos acentuadamente a FC e débito cardiaco (DC), a conducao

atrioventricular e tem menor interferéncia na resisténcia vascular periférica.



Incluem-se nesse grupo pindolol, oxprenolol, alprenolol, pinbutalol, cartelol e

diprolol (Ribeiro, 1983; Frishman, 1988; Armaganijan et al., 2003).

Os betabloqueadores também podem ser classificados de acordo com
a lipossolubilidade, entre lipofilicos e hidrofilicos (Batlouni e Ramires, 1999). Sao
considerados lipofilicos os betabloqueadores que sdo metabolizados pelo figado e
atingem todos os compartimentos corporais facilmente, inclusive o sistema
nervoso central (ex: propanolol, aprenolol). Ja os hidrofilicos tem um metabolismo

mais lento, sendo eliminados pelos rins (ex.: atenolol e nadolol) (Ribeiro, 1983).

Quanto a cardiosseletividade, os beta-bloqueadores beta-adrenérgicos
sdo classificados em dois grupos. Os nao-cardiosseletivos bloqueiam
indistintamente os receptores beta-1 e beta-2 e, consequentemente, aumentam a
incidéncia de espasmo brénquico e reduzem o fluxo sanguineo periférico por
aumento da resisténcia vascular (ex.. propamolol, nadolol, sotalol, oxprenolol,
timolol e pansutolol) (Batlouni e Ramires, 1999). Os beta-bloqueadores seletivos,
em doses terapéuticas habituais blogqueiam receptores beta-1 cardiacos e,
portanto, os efeitos da estimulacdo adrenérgica na FC e na contratilidade
miocéardica, porém exercem pequena influéncia nos receptores beta-2 nos
brénquios, vasos periféricos e outros o6rgdos. Em altas doses, o0s agentes
cardiosseletivos podem bloquear também o0s receptores beta-2. A
cardiosseletividade €, portanto, dose-dependente e diminui ou desaparece
quando se empregam doses elevadas (ex.: timolol, metoprolol, acebutalol,

bisoprolol, carvedilol e acebutalol) (Armaganijan et al., 2003).

Uma conduta medicamentosa tracada corretamente apos o IAM, pode
exercer influéncias favoraveis no tamanho e extenséo do infarto, no processo de

remodelamento ventricular, diminuir a mortalidade a curto e longo prazo e



influénciar na resposta do sistema nervoso autbnomo (SNA) atuante sobre o

sistema cardiaco (Piegas, 2004).
2.3.Modulacéo autonémica da frequéncia cardiaca

O SNA, a partir de reflexos especificos e gerais, exerce um papel
fundamental sobre toda a atividade cardiaca (Maia, 1997). Este divide-se em
sistema nervoso simpatico (SNS) e sistema nervoso parassimpatico (SNP) ou
vagal, que sdo os principais responsaveis pela modulacéo dos ajustes do sistema
cardiovascular e permitem a regulacdo rapida da FC por meio da transmisséo de

impulsos eferentes ao coracao (Mitchell, 1990).

A regulacdo da frequéncia dos batimentos cardiacos pode ser em
decorréncia do controle intrinseco, fatores humorais e do SNA. Assim, a influéncia
da estimulac&o ou inibicdo das fibras nervosas simpaticas e parassimpaticas, nas
respostas da FC, sobrepfe ao ritmo inerente do miocardio (Malik, 1996). A
complexa interacdo entre essas duas eferéncias resulta em oscilacbes da FC
instantanea e dos intervalos R-R (iR-R), as quais denominamos de variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) (Longo, Ferreira e Correia, 1995; Grupi e Moraes,

2001).

O estudo da VFC €& um meétodo ndo invasivo para avaliagcdo das
respostas da funcdo autonémica sobre o coracdo (Maia, 1997). Este tipo de
analise recebeu grande impulso apos o estabelecimento da forte e independente
relacdo entre VFC e mortalidade pds-IAM (Kleiger et al., 1987; Bigger et al., 1992;

Grupi e Moraes, 2001).



2.3.1. Modulacdo autonémica da frequéncia cardiaca apos o infarto

agudo do miocéardio

A magnitude da disfuncdo autondmica apdés o IAM apresenta
comportamento temporalmente dindmico. Os pacientes acometidos pelo 1AM
apresentam uma disautonomia mais acentuada nos primeiros trés meses, periodo
de maior incidéncia de morte subita (Jiménez e Myerburg, 1993) com progressivo
aumento do tbnus vagal e diminuicdo da atividade simpatica ao longo dos
primeiros 6 a 12 meses, tendo a normalizacédo no final desse periodo (Bigger et
al., 1991; Castro, Nobrega e Araujo, 1993). Esses achados sugerem que a baixa
VFC desenvolve-se paralelamente a faléncia da bomba como conseqiéncias

comuns a doencas ateroscleréticas e isquemia miocardica (Pipilis et al., 1991).

Alguns pacientes apresentam uma maior capacidade de recuperacéo
da disautonomia apos o IAM, fator que interfere no seu prognéstico (Bigger et al.,
1992). Assim sendo, do ponto de vista autondmico, pacientes vitimas de IAM
deveriam ao final de um ano serem submetidos a nova estratificacdo de risco

(Reis et al., 1998).

Wolf, Varigos e Hunt (1978) foram os primeiros autores a relatarem a
associacdo entre VFC e mortalidade em pacientes com 1AM, 0s quais registraram
0 ECG durante 60s de 176 pacientes com IAM recente, dividindo-os em dois
grupos de acordo com a magnitude da VFC. A mortalidade hospitalar foi 4 vezes

maior no grupo com menor VFC.

Kleiger et al. (1987), em um estudo longitudinal observaram que em
pacientes apés IAM com menor VFC (SDNN<50ms), quantificada por indices no

DT apresentaram uma mortalidade global 5,3 vezes maior. Esses achados foram



interpretados admitindo-se a hipotese de que a diminuicdo da VFC se

correlaciona com o aumento do tdnus simpatico ou a diminui¢do do ténus vagal.

A literatura refere também que o poder preditivo da VFC para a
mortalidade global apés o IAM mostrou-se independente de outros fatores, como
freqUéncia de arritmia ventricular, fragcdo de ejecéo de ventriculo esquerdo (FEVE)

e do uso de betabloqueadores (Reis et al., 1998).

Os mecanismos pelos quais a VFC esta transitoriamente diminuida
apos IAM ainda nao estdo completamente esclarecidos, mas admite-se que
estejam relacionados ao aumento da atividade simpéatica e reducdo da atividdade
vagal para adaptacbes frente aos distarbios da atividade neural de origem
cardiaca. Um distarbio autonémico no IAM pode causar predominancia vagal,
determinando bradicardia, com ou sem hipotensédo. Por outro lado, a atividade
simpatica aumentada provoca taquicardia com hipertensao transitoria, sendo mais

comum no infarto anterior (Grupi e Moraes, 2001).

Acredita-se que essas modificacdes precoces na atividade autonémica,
estejam relacionadas a reflexos autondémicos desencadeados por efeito nos
quimiorreceptores e mecanorreceptores da area infartada ou por secrecdo de

adrenalina da medula supra-renal (Camm e Fei, 1996).

A grande quantidade de receptores com aferentes vagais na parede
infero-posterior do VE, pode ser responsavel pelo reflexo cardiopulmonar e
vasodepressor aumentado em resposta a isquemia desta area. A sindrome
isquémica miocardica instavel pode tanto estimular quanto inibir a ativacao
reflexa. As prostaglandinas liberadas durante isquemia ou reperfusdo miocardica

provocam estimulacdo quimiossensitiva das terminacbes vagais e podem



contribuir para a inibicao reflexa da atividade neural simpatica. Na fase crénica do
infarto do miocardio, ocorre diminuicdo dos reflexos oriundos do coracdo em
resposta as modificacdes da pressdo de enchimento cardiaco. A denervacao
aferente e eferente, além da ativacdo de sensores mecanossensitivos nas
terminacdes nervosas, sdo provavelmente responsaveis pela persistente inibicdo

apos a fase aguda do infarto do miocardio (Grupi e Sanches, 2001).

A supersensibilidade, devida a denervagcdo e a reinervagao, complica
novamente a apresentacdo da disfuncdo autondémica seguindo-se ao infarto do

miocardio (Camm e Fei, 1996).

2.3.2. Métodos de andlise da modulacdo autondmica da frequéncia

cardiaca

A literatura refere que podem ser empregadas varias medidas de
analise para avaliar a VFC. Essas medidas sdo agrupadas em métodos lineares e
nao-lineares. Quanto aos métodos lineares, sdo usuais dois tipos de analise da
VFC: analise no dominio do tempo (DT) e analise no dominio da frequéncia (DF)
(Malik, 1996). Ja os métodos nao-lineares baseiam-se na teoria do caos, que
corresponde a fendbmenos altamente irregulares, mas ndo ao acaso (Pincus,
2000) e nesse estudo sera abordado uma das analises néo-lineares que é a

entropia aproximada (ApEn).

A VFC pode ser analisada por métodos lineares baseados em
algoritmos nos DT e DF, utilizando-se sinais da FC obtidos batimento a batimento
ou a partir dos IR-R do ECG tanto em condi¢cdes normais quanto patoldgicas.
Para a escolha da forma de analise da VFC, deve-se considerar o tempo de

aquisicdo dos dados; sendo que estes podem ser de curta duracdo (5 a 30



minutos) ou de longa duracédo (24 horas) (Longo, Ferreira e Correia, 1995; Task

Force, 1996).

As medidas no DT sao indices obtidos de um registro continuo de ECG,
geralmente de curta duracdo, a partir do qual se determina a dispersdo da
duracdo dos intervalos entre os complexos QRS normais, isto é, resultantes da
despolarizacdo sinusal (Task Force, 1996). Os varios indices propostos para

mensuracao da VFC no DT podem ser derivados de calculos estatisticos.

Esses calculos estatisticos podem ser divididos em duas categorias: a)
indices baseados na medida dos iR-R individualmente (SDNN — desvio padréao da
média de todos os i-RR normais, SDANN — desvio padrdo das meédias dos i-RR
normais a cada 5 minutos e SDNNi — média dos desvios-padréo dos iR-R normais
a cada 5 minutos), que representam a variabilidade como um todo e refletem a
atividade tanto do SNS e SNP; e b) indices baseados na comparacéo entre dois
IR-R adjacentes (pNN50 — percentagem em relacao ao total dos i-RR normais, em
relacdo aos i-RR anteriores, com uma diferenca superior a 50 ms e RMSSD - raiz
quadrada da somatodria do quadrado das diferencas entre os i-RR no registro,
divididos pelo numero de i-RR em um tempo determinado, menos um), que
refletem predominantemente o ténus vagal (Longo, Ferreira e Correia, 1995; Task

Force, 1996; Grupi e Moraes, 2001).

Pode-se analisar também a VFC por meio de algoritmos no DF,
também denominada analise espectral, que permite decompor os componentes
oscilatorios fundamentais da VFC, caracterizando os mesmos de acordo com a
freqiéncia e amplitude. Logo, € um método de avaliacdo dos fenémenos ritmicos

e permite expressa-los pela sua freqiéncia, determinada a partir do nimero de



ocorréncias de cada fenbmeno em um determinado periodo de tempo (Task

Force, 1996; Grupi e Moraes, 2001).

Na analise espectral da VFC, a série de IR-R sofre incialmente um
processamento matematico, por meio do microcomputador, que resulta no
chamado tacograma, o qual expressa a variacdo da FC e dos iR-R, em funcéo do
tempo. O tacograma contém um sinal aparentemente peridédico que oscila no
tempo, variando de maneira repetitiva em tempos quase regulares, sendo este
sinal processado por varios algoritmos matematicos, como a transformada rapida
de Fourier (FFT) ou os modelos auto-regressivos (Yule-Walker, por exemplo)
calculando assim, a densidade espectral da poténcia (Malik, 1996). Identificam-se
4 componentes espectrais que podem ser normalmente distinguidos na curva da

densidade espectral de poténcia:

a) Componente de alta frequiéncia (AF), com faixa de variacdo de 0,15 a
0,4 Hz, que corresponde a modulacéo respiratoria e € um indicador da atuacao do

vago sobre o coracado (Furlan et al., 1990; Malliani et al., 1991; Task Force, 1996).

b) Componente de baixa frequéncia (BF), com faixa de variacdo entre 0,04
a 0,15 Hz que € decorrente da acéo conjunta dos componentes vagal e simpatico
sobre o coracdo, sendo o ultimo predominante nessa faixa de frequéncia.
Portanto, esta banda de frequéncia tem sido utilizada como marcador da
modulacao simpatica atuante no coracao (Malliani et al., 1991; Bigger et al., 1992,

Longo, Ferreira e Correia, 1995; Task Force, 1996).

c) Componente de muito baixa frequéncia (MBF), com faixa de variacao
entre 0,01 e 0,04 Hz, cuja explicacdo fisioldgica ndo esta bem definida e parece

estar relacionada ao sistema renina-angiotensina-aldosterona, ao sistema de



termorregulacéo e ténus vasomotor periférico. Além disso, as oscilagcbes de MBF
necessitam de registro relativamente longo (aproximadamente 1 hora), para que

possa ser avaliada (Longo, Ferreira e Correia, 1995; Reis et al., 1998).

d) Componente de ultra baixa freqiéncia (UBF), com faixa de variacao
entre 0 a 0,01 Hz, cuja correspondéncia fisiolégica ainda permanece por ser

esclarecida (Longo, Ferreira e Correia, 1995; Task Force, 1996; Reis et al., 1998).

De forma complementar na avaliacdo do controle autonémico da FC,
alguns estudos tém demonstrado que a caracterizacdo do balangco simpato-vagal
em muitas condi¢des fisioldgicas e patoldgicas pode ser feita utilizando-se a razao
BF/AF, refletindo assim, as interacdes absolutas e relativas entre os componentes
simpatico e parassimpatico do SNA no coracédo (Akselrod et al., 1985; Malliani et

al., 1991; Task Force, 1996).

Outra forma de analise da VFC, € a normalizacdo dos dados da analise
espectral, a qual permite minimizar os efeitos das alteracdes do componente de
MBF. Tal normalizacdo é realizada a partir da divisdo da poténcia de um dado
componente (BF ou AF) pelo espectro de poténcia total, subtraida do componente

de MBF e multiplicada por 100 (Malliani, et al., 1991; Task Force, 1996).

Como mencionado até o presente momento, a analise da VFC tem sido
fundamentalmente baseada na teoria de sistemas lineares, mas existem diversas
situagdes em que os sinais (ou parte deles) aparentam ser aleatérios. E sabido
que o comportamento do coracao, analisado batimento a batimento, apresenta-se
de maneira ndo-linear, devido aos varios sistemas osciladores que atuam como
entrada do SNA que, por sua vez, € o modulador da FC (Signorini et al., 2001).

Essa aleatoriedade ou oscilagdes, habitualmente associadas a ruidos ou



interacdo entre diversos componentes, corresponde a dindmicas nao-lineares, s6
detectadas por meio da aplicacdo de métodos concordantes (Goncalves, 2004).
Por esse motivo, torna-se importante considerar na analise da VFC também os

métodos nao-lineares.

A presenca de dindmicas nédo-lineares em sinais biomédicos, devido a
atuacdo e interacdo dos componentes independentes (tbnus simpatico,
parassimpatico e atividade hormonal), que agem no sistema de controle
cardiovascular, especificamente no nodo sinoatrial, estdo inter-relacionados e
podem ser descritos como “a complexidade do sistema” (Schmidt e Morfill, 1995;
Zebrowski e Baranowski, 2004). Assim, torna-se necessaria a aplicacdo de

ferramentas adequadas neste dominio.

Métodos nao-lineares sdo baseados na teoria do caos e fractais. O
caos descreve sistemas naturais de uma forma diferente, pois pode esclarecer
randomicidade e nao-periodicidade presentes na natureza. Talvez a teoria do
caos possa ajudar num melhor entendimento da dinamica de variacdo da FC, ja
que mostra que o batimento cardiaco saudavel é ligeiramente irregular e em
alguma extensdo, cadtico. Dentre as varias ferramentas para o estudo da
dindmica néo linear da FC estd o indice numérico de entropia aproximada

(Moraes et al., 2000; N6brega et al., 2001; Ribeiro et al., 2001)

A medida de entropia aproximada (ApEn) é uma ferramenta estatistica,
que tem suscitado interesse de sua aplicacdo nos ultimos anos (Godoy, 2003). O
uso da ApEn como um complemento aos métodos classicos, tais como a analise
espectral, fornece uma melhor compreensédo na analise dos sinais cardiolégicos

(Pincus, 1995; Gongalves, 2004).



A medida de ApEn é uma estatistica que pode ser usada como uma
forma de quantificar a complexidade ou irregularidade de um sinal. Deve-se levar
em consideracdo que a constituicio da VFC é determinada por interacfes
complexas entre as variaveis eletrofisiolégicas, humorais e hemodinamicas, além
da regulacdo do SNA, resultando em um fendmeno néo-linear (Oliveira et al.,

2006).

Tem sido mostrado que a partir da andlise da VFC por meio de
dindmicas nao-lineares, juntamente com as dinamicas lineares, pode-se obter
informacdes de forma satisfatoria sobre o aumento de risco de morte cardiaca
subita em um individuo, em comparacdo com 0s metodos de analise linear

convencionais, nos DT e DF (Hoyer et al., 1997).

Portanto, tendo em vista que o IAM provoca modificacées no SNA, com
consequente diminuicdo da VFC e que a terapia betabloqueadora a qual os
pacientes com IAM sdo submetidos tem acdo direta no SNA, justifica-se a
necessidade de avaliar a funcdo neurocardica a partir da analise da VFC por

métodos lineares e ndo-lineares.



3. OBJETIVOS

Avaliar e comparar as respostas da frequéncia cardiaca e de sua
variabilidade em repouso nas posturas supina e sentada, em homens de meia
idade com infarto agudo do miocardio sob uso de terapia betabloqueadora e em

saudaveis sedentarios.



4. MATERIAL E METODOS
4.1.Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Metodista de Piracicaba — UNIMEP, protocolo n°63/06 (Anexo |) e
pelo Comité de Etica Médica da Irmandade Santa Cada de Misericordia de

Limeira, protocolo n°084/2006 (Anexo II).

Todos os voluntarios foram informados sobre os procedimentos
experimentais a que seriam submetidos, do carater ndo-invasivo dos testes, bem
como no fato desses ndo afetarem sua saude. Foram também esclarecidos
quanto ao sigilo das informacfes colhidas durante a realizacdo do trabalho,
resguardando suas identidades. Os individuos que concordaram em participar,
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido, de acordo com as

normas do Conselho Nacional de Saude (196/96).
4.2. Calculo Amostral

Foi feito o célculo amostral utilizando-se o programa GraphPad
StatMate 2.0 e o n sugerido foi de 12 voluntarios para cada grupo estudado,

considerando-se um power de 80%.
4.3. Casuistica

Foram triados 26 individuos com IAM, internados na Unidade
Coronariana (UCO) da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Limeira; e 18
individuos saudaveis sedentarios encaminhados ao Laboratorio de Pesquisa em
Fisioterapia Cardiovascular e Provas Funcionais do Programa de Pds-graduacao

em Fisioterapia da Universidade Metodista de Piracicaba. Todos os voluntarios



foram submetidos a avaliacdo clinica composta de anamnese completa (habitos
de vida diarios, historia pregressa e familiar de patologias existentes) colhidos a
partir de uma ficha de avaliacdo. Destes, foram selecionados para o estudo 24
homens de meia idade, sendo 12 com IAM, denominados G-IAM e 12 saudaveis
classificados como sedentarios (VO, max=22,8+3,6 mL.kg*.min™?) segundo a
classificagcdo da American Heart Association (AHA) (1972), denominados grupo

controle (G-C), os quais atenderam os critérios de inclusao.

A idade e os dados antropométricos de todos os voluntarios inclusos
neste estudo estdo apresentados no Apéndice |, nas tabelas 1 e 2. Os valores das
variaveis cardiovasculares como pressao arterial sistélica e diastélica em
milimetros de mercurio (PAS e PAD mmHg, respectivamente) e FC em
batimentos por minuto (bpm) estéo representados no Apéndice |, nas tabelas 3 e

4.

Os dados clinicos dos voluntarios relativos a exames bioquimicos
laboratoriais, radiografia de térax, ECG e a topografia do infarto, ao cateterismo
cardiaco e ao ecocardiograma estéo apresentados no Apéndice Il (tabelas 5, 6, 7,
8, 9 e 10) e os medicamentos utilizados pelos pacientes do G-IAM estéao

apresentados no Apéndice Ill na tabela 11.
4.4. Critérios de Incluséo

Para o G-IAM participaram do estudo voluntarios do sexo masculino,
com IAM, que atenderam os critérios clinicos e a indicacdo do médico
responsavel, apresentando ou ndo supradesnivelamento do segmento ST, que
receberam trombdlise quimica ou foram submetidos a recanalizacdo mecéanica

(ACTP), que evoluiram com classificacao clinica Killip I ou Il e que apresentaram



topografia do infarto e os seguintes exames: radiografia do térax; marcadores de
necrose (CK-MB, tropaninas); hemograma completo; sédio, potassio, uréia,
creatinina, triglicérides, colesterol total, HDL, LDL, urina |I; ECG de 12 derivacdes;
ecocardiograma Doppler; cateterismo cardiaco; e além dos exames acima, 0
voluntario permaneceu internado no hospital por um periodo minimo de 7 dias e

fazendo uso de terapia betablogueadora.

Como critério de inclusédo dos voluntarios do G-C, foi adotado que estes
nao apresentassem evidéncias de anormalidades em nenhum dos exames
realizados: ECG de repouso, teste ergométrico e/ou exames bioquimicos
laboratoriais; ndo fossem portadores de doencas cardiovasculares, respiratorias,
osteomioarticulares e/ou metabdlicas; ndo estivessem utilizando nenhum tipo de
medicamento e ndo fossem fumantes, etilistas ou usuarios de drogas que causem

dependéncia quimica.
4.5. Critérios de excluséo dos pacientes

Para o G-IAM foram exclusos voluntarios que apresentaram sinais ou
sintomas como angina pés-IAM ou reinfarto; comportamento pressorico anémalo
persistente — hipertenséo refrataria com niveis acima de 180/110 mmHg; arritmias
ventriculares malignas; fibrilacdo atrial (FA); extrassistoles ventriculares
complexas, bloqueio atrioventricular de 2° e 3° graus; sinais de baixo débito ou
faléncia ventricular; hipotensdo e insuficiéncia cardiaca (IC); comprometimento
geral; debilidade; estado febril; insuficiéncia respiratoria; doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC); classificacdo clinica Killip 11l e IV; uso de drogas
ilicitas; presenca de sequela de acidente vascular cerebral; amputacdo de
membro inferior; estenose adrtica; lesdo de tronco da coronaria esquerda maior

que 50% e impossibilidade de progresséao no protocolo.



4.6. Avaliagao clinica e fisioterapéutica

As avaliacbes clinica e fisioterapéutica que o0s voluntarios foram

submetidos constaram dos seguintes itens:

a)

b)

d)

Avaliacao cardiologica pelo médico da UCO anteriormente a sua

inclusdo na pesquisa, para os voluntarios do G-IAM;

Exames laboratoriais complementares: perfil lipidico (HDL, LDL,
colesterol total e triglicérides), hemograma completo, glicemia de
jejum, &cido drico, creatinina, uréia e urina tipo 1. Além destes,
para os voluntarios do G-IAM também: marcadores de necrose
(CK-MB, tropaninas), sodio, potassio, radiografia do térax,

ecocardiograma Doppler e cateterismo cardiaco.

Anamnese contendo dados pessoais, habitos de vida,
antecedentes familiares, histéria pregressa e atual de possiveis

doencas;

Exame fisico de inspecédo geral e afericdo de FC, PAS e PAD de
repouso, massa corporal, estatura, avaliacdo postural e muscular

geral, ausculta cardiaca e pulmonar.

ECG convencional de 12 derivacoes, realizado em repouso, na

posicdo supina.

4.7. Local de realizacdo do estudo e controle ambiental

Para os voluntarios G-IAM, o0s protocolos experimentais foram

realizados na UCO e enfermarias da Irmandade Santa Casa de Misericordia de

Limeira, tendo inicio 24 + 5 horas ap0s o inicio do quadro de IAM, cessada a dor e

estabilizadas as condi¢es eletrofisiologicas hemodinamicas, de acordo com o



preconizado pelo ultimo consenso do “American College of Cardiology” e da

“American Heart Association” (Antman, 2004).

Para os voluntarios do G-C, o protocolo experimental foi executado no
Laboratério de Pesquisa em Fisioterapia Cardiovascular e Provas Funcionais do
Programa de Pds-graduacao em Fisioterapia da UNIMEP, onde a preparagédo dos
equipamentos, dos materiais e organizacdo da sala foram sempre realizados 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 ar entre 40% e 60% e a pressao
barométrica de 715 mmHg a partir do barémetro de Torricelli INCOTERM®, Porto
Alegre, RS, Brasil). As medidas de temperatura e umidade relativa do ar foram
aferidas por meio de um termo-higrometro de leitura direta (INCOTERM®, Porto

Alegre, RS, Brasil).

Para ambos 0s grupos, os protocolos foram realizados sempre pelos
mesmos fisioterapeutas e procurou-se manter um transito minimo de pessoas no
ambiente durante a execucdo dos experimentos. Para reduzir a ansiedade e
expectativa por parte dos pacientes, foram feitos procedimentos de familiarizacao
dos mesmos com 0s equipamentos a serem utilizados, deixando claro o seu

carater nao invasivo e que 0os mesmos nao afetariam sua saude.

Foi recomendado aos voluntarios que n&o ingerissem bebidas
alcodlicas e/ou estimulantes 24 horas antes do teste, que fizessem uma refeicao
leve pelo menos duas horas antes do teste e que nao realizassem atividade fisica

extenuante no dia anterior.



Previamente a execucdo do protocolo, o voluntario foi colocado em
posicdo supina para limpeza da pele e se necessario, tricotomia na regido de

colocacao da cinta com transmissor codificado.

Os experimentos foram realizados sempre no mesmo periodo do dia

(manhd), para reduzir as influéncias das variacfes circadianas sobre o organismo.
4.8. Captacédo da freguéncia cardiaca (FC) e dos intervalos R-R (iR-R)

Para a obtencéo 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
despolarizagcdo ventricular, correspondendo a onda R do ECG, com uma
freqiéncia de amostragem de 500 Hz e resolucao temporal de 2 milessegundos
(ms), deste modo, calculando a FC instantaneamente e armazenando os iR-R
(Ruha, Sallinen, Nissila, 1997). Esse sistema é previamente validado para o
estudo da VFC, nos DT e DF, quando comparado ao ECG padrao do Holter
(Loimalla et al. 1999) e tem sido utilizado em estudos recentes (Gerritsen et al.

2003; Papa, 2004; Soares et al. 2005; Santos, 2006).

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, o0s iR-R
gravados foram transferidos por meio de uma Interface para um computador

compativel, responsavel pelo armazenamento e processamento dos sinais (figuras 1).

Todos os tacogramas dos iR-R e os valores absolutos da FC foram obtidos

utilizando-se o software Polar Precision Performace (figura 2).



Figura 1 — A: cinta com transmissor codificado; B: frequencimetro polar; C:
interface. Ao lado, colocacdo da cinta no quinto espaco
intercostal para captagéo da FC.
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Figura 2 — Representacdo de um tacograma dos valores absolutos da FC
(bpm) no software Polar Precision Performace, captado
durante 10 minutos.

Para avaliar a modulacdo autonémica da FC a partir de sua variabilidade

(VFC), os dados foram captados no 1° e no 6° dia de internacdo hospitalar na UCO para

G-1AM, portanto, foi considerado o 1° dia, 12 a 24 horas depois de estabilizado o

quadro do paciente. Para 0 G-C, a coleta foi realizada apenas uma vez, a fim de

comparacdo com o0 G-IAM.

Os dados foram coletados em duas etapas:



Etapa 1 — Na posic¢éo supina e em repouso 0s pacientes foram orientados a
manterem-se relaxados, evitando conversar com os experimentadores e também a nédo

dormir. Apds 600 s de repouso, iniciava-se a coleta da FC durante 900 s.

Etapa 2 — Na posi¢édo sentada em uma cadeira, 0S pacientes permaneciam

com 0s pés e costas apoiados e entdo realizava-se a coleta da FC durante 900 s.

Foi também aferida a PA nas condicfes de repouso nas posturas supina e
sentada pelo método auscultatério de Korotkoff por meio de um esfigmomandmetro de
coluna de mercurio (WanMed, Séo Paulo , SP, Brasil) e um estetoscopio (Littman, St.

Paul, MN, USA).
4.9. Metodologia de analise

Inicialmente foi realizada uma inspecao visual da distribuicdo dos iR-R(ms)
obtidos nos 900 s de coleta nas condi¢des de repouso supino e sentado, para eliminar 0s
trechos que continham spikes, de modo a selecionar um intervalo que apresentasse

maior estabilidade do tragado dos iR-R do ECG (Malik, 1996).

Para determinacdo exata do trecho de analise, levamos em consideracao o
tempo de coleta. Para todas as analises utilizamos um tempo de 600s que corresponde a
um numero de pontos variados, pois as respostas dos iR-R diferem para cada voluntario
(Ex.: G-IAM num tempo de 600s apresenta em torno de 680 pontos, enquanto que o G-

C para 0 mesmo tempo apresenta em torno de 740 pontos).

A série de dados de FC (bpm) e iR-R (ms) captados nas posturas supina e
sentada, serdo apresentados em valores medianos com 1° e 3° quartis, maximo e

minimo e também a média e o desvio padréo.

Jéa para a PAS e PAD (mmHg), foram aferidas por trés vezes em cada

postura e utilizamos o valor médio das trés aferi¢bes. A partir destes, os valores serdo



apresentados em mediana com 1° e 3° quartis, maximo e minimo e também a média e o

desvio padréo.

4.9.1. Analise da resposta da frequéncia cardiaca e de sua variabilidade pelo

modelo linear e ndo-linear

4.9.1.1. Analise no dominio do tempo

No DT foi calculado o indice RMSSD dos iR-R (ms) (Equagéo 1). Esse
indice corresponde a raiz quadrada da somatoria do quadrado das diferencas entre os
intervalos R-R no registro divididos pelo nimero de iR-R em um tempo determinado

menos um (Antila, 1979):

N-1
> (RR —RR,, )
RMSSD = /-
N -1

sendo:

iR-R = intervalos R-R e

N = ndmero de intervalos R-R na série dos dados selecionados.

4.9.1.2.  Analise no dominio da frequéncia

A anélise da VFC no DF foi realizada a partir da Transformada Répida de
Fourrier (FFT) aos dados da série temporal por meio de uma rotina desenvolvida pelo
Prof. Dr. Luis Eduardo Barreto Martins, da FEF-UNICAMP, em cooperagdo com o
Laboratorio de Pesquisa em Fisioterapia Cardiovascular e Provas Funcionais do
Programa de Pés-Graduacgdo em Fisioterapia, Faculdade de Ciéncias da Saude,
Universidade Metodista de Piracicaba (FACIS-UNIMEP. Essa rotina foi desenvolvida
especialmente para esse fim, utilizando-se a plataforma de programacao Matlab Version

6.1 0.450, Release 12.1 (2001).



Por meio da analise espectral foram obtidos os componentes de MBF, de BF
e de AF em ms?/Hz. Em nosso estudo utilizamos duas faixas de freqtiéncia que melhor
representam a atuacdo dos componentes simpatico e vagal no controle da FC ou seja,
faixa de BF, correspondendo de 0,04 a 0,15 Hz e a faixa de AF, que corresponde de

0,15 a 0,4 Hz (Malik, 1996).

Os componentes de BF e de AF foram expressos em unidades normalizadas
(BFun e AFun). As unidades normalizadas correspondem a divisdo da densidade
espectral de poténcia de um dado componente (i.e., BF ou AF) pela subtracéo do
componente MBF do espectro total de poténcia, multiplicado por 100 (Malliani et al.,
1991; Malik, 1996). Tais componentes ainda foram expressos com a razao entre as areas
absolutas de baixa e alta freqliéncia (razdo BF/AF), que é indicativo do balango

simpato-vagal.
4.9.2. Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca pelo modelo nédo-linear

A analise da VFC foi realizada a partir da ApEn, por meio de uma rotina
desenvolvida pela Profa. Dra. Regina Célia Coelho da FACEN - UNIMEP, em
cooperacao com o Laboratério de Pesquisa em Fisioterapia Cardiovascular e Provas
Funcionais do Programa de Pds-Graduagdo em Fisioterapia (FACIS-UNIMEP),
especialmente para esse fim, utilizando-se a plataforma de programacéo Matlab Version

5.0. 0.4069.

A ApEn é um método nédo-linear, que difere dos indices tradicionais lineares
da estimacéo da VFC, no sentido de que esta ndo se destina a avaliar a magnitude da

VFC, mas sim caracteristicas do comportamento dindmico da FC (Oliveira et al., 2006).

Para o célculo da ApEn, deve-se determinar trés segmentos importantes que

sdo: N — que representa 0 nimero de pontos no sinal; m - também chamado de



“embedding dimension” e determina o tamanho dos blocos usados para comparacao,
por Gltimo um limiar r, que funciona como um limiar de ruido e estabelece o limite

superior na consideracdo de similaridade entre os dados.

Seguindo as recomendacdes de Pincus (1995), padronizamos para este
estudo um m=2 e r=20% do desvio padréo do sinal e para N utilizamos um tempo exato
de 600 s, que corresponde a um numero variado de pontos, sendo esses dados para a

analise dos dois grupos.
4.10. Metodologia estatistica

A andlise de distribuicdo dos dados das varidveis estudadas mostrou que as
mesmas ndo possuiam distribuicdo normal, analisadas a partir do teste de Kolmogorov-
Smirnov (figura 3). Portanto, foram utilizados testes estatisticos ndo paramétricos para a

comparacgédo dos dados.

Primeiramente, foram analisados a idade, caracteristicas antropométricas, a
PAS e PAD (mmHg), FC (bpm) e iR-R (ms) da VFC no DT, DF e ApEn referentes ao
G-IAM no 1° e no 6° dia e 0 G-C, nas condicGes de repouso supino e sentado, por meio
do teste ndo paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas (comparacdo dos dados
intragrupo).

Em seguida realizamos as comparacdes das mesmas variaveis ja
mencionadas, entre 0s G-IAM no 6° dia e G-C, nas mesmas condicGes de repouso
(supino ou sentado) utilizando o teste ndo paramétrico Mann-Whitney (comparacgéo dos

dados intergrupo). Em todos os testes estatisticos utilizados nesse estudo foi

estabelecido o nivel de significAncia de 5% (p<0,05).

Para analise descritiva dos dados os resultados foram apresentados

graficamente em “box-plot” contendo os valores em mediana, 1° (25%), 3° quartil



(75%), valores maximos e minimos, “outliers” e extremos. Para a ApEn, demonstramos
também os resultados em graficos com as curvas e resposta da ApEn em fungéo do

tempo.

Todos os procedimentos estatisticos foram realizados a partir do aplicativo

“Statistica for Windows, Release 6.1. Stat. Soft, Inc. 2000-2003”.
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Figura 3 — Representacdo da curva de Gauss e do histograma com o
namero de observagcbes dos valores de RMSSD (ms)
obtidos em repouso na postura supina.



5. RESULTADOS

5.1.Casuistica

Na tabela 12 estdo apresentados os valores referentes a idade e as

caracteristicas antropométricas dos voluntarios estudados. Verificamos que 0s

dados nas comparacdes do G-IAM e G-C néo apresentaram diferencas

estatisticas (p>0,05).

Tabela 12 — Idade e caracteristicas antropométricas apresentadas em mediana, com 1° e

3° quartis.
Caracteristicas Infarto agudo do Saudaveis
miocardio (G-IAM) Sedentarios (G-C)

n=12 n=12

Idade (anos)

1° Q 49,75 51,75

Mediana 53,5 52,5

3°Q 62,25 55,5

Massa Corporal (kg)

1°Q 67,75 75

Mediana 74,5 78

3°Q 84,25 86,25

Estatura (m)

1°Q 1,63 1,68

Mediana 1,66 1,70

320 1,69 1,74

IMC (kg/m?)

1°Q 25,75 24,98

Mediana 26,5 27,27

3°0 29,25 30,71

IMC (indice de massa corpodrea), kg (quilogramas), m (metros), kg/m2 (quilogramas por metro ao
quadrado), 1°Q (primeiro quartil), 3° Q (terceiro quartil).

5.2. Variaveis cardiovasculares em repouso

5.2.1. Analise no dominio do tempo



Nas figuras 4 a 7 estdo apresentados os resultados da PAS e PAD, FC
e iR-R em repouso, do G-IAM no 1° e no 6° dia e do G-C, nas posturas supina e

sentada.

Observa-se na figura 4, que na comparacédo da PAS entre as posturas
supina e sentada, tanto o G-IAM no 1° dia como no 6° dia e o G-C, nao
apresentaram diferenca estatisticamente significante (p>0,05). Verifica-se ainda
gue na comparacao intergrupo os dados nas posturas supina e sentada, o G-C

apresentou menores valores em relacdo ao G-IAM no 6° dia (p<0,05).
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Figura 4 — Pressdo arterial sistdlica (PAS) em milimetros de mercario (mmHg)
durante a condicdo de repouso nas posturas supina e sentada, do
grupo infarto agudo do miocérdio no 1° dia (G-IAM 1° DIA), no 6° dia
(G-IAM 6° DIA) e grupo controle (G-C).

Com relagéo a PAD, observa-se na figura 5 a similaridade dos valores

obtidos nas condi¢cdes de repouso nas posturas supina e sentada em cada grupo



(P>0,05), assim como, na comparacao intergrupo para as mesmas posturas ja
mencionas (P>0,05). Constata-se ainda, que o G-IAM no 1° dia, supino,

apresentou maior dispersdo dos dados (distancia entre o 1° e o 3° quatrtil).
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Figura 5 — Pressédo arterial diastdlica (PAD) em milimetros de mercario (mmHg)
durante a condicdo de repouso nas posturas supina e sentada, do
grupo infarto agudo do miocardio no 1° dia (G-IAM 1° DIA), no 6° dia
(G-IAM 6° DIA) e grupo controle (G-C).

Na andlise da FC (bpm) e dos iR-R (ms) (figuras 6 e 7,
respectivamente), verifica-se que o0s valores tanto na postura supina como nha
sentada, do G-IAM no 1° e no 6° dia, foram semelhantes (p>0,05). Ja em relacao
ao G-C, tanto a FC como os iR-R foram significativamente maior na postura
sentada (p<0,05). Na andlise intergrupo, as diferencas ndo foram estatisticamente

significantes (p>0,05).
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agudo do miocérdio no 1° dia (G-IAM 1° DIA), no 6° dia (G-IAM 6° DIA)
e grupo controle (G-C).
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Figura 7 — Intervalos R-R (iR-R) em milisegundos (ms), durante repouso nas posturas
supina e sentada, do grupo infarto agudo do miocéardio no 1° dia (G-IAM
1° DIA), no 6° dia (G-IAM 6° DIA) e grupo controle (G-C).

5.3. Andlise da VFC a partir de modelos lineares
5.3.1. Anédlise por meio do indice RMSSD

Ao analisar a VFC a partir do indice RMSSD, expresso na figura 8,
observa-se que os valores encontrados nas posturas supina e sentada do G-IAM
no 1° dia, do G-IAM no 6° dia e do G-C, foram similares (p>0,05). Da mesma
forma, ao comparar os valores nas mesmas posturas do G-IAM no 1° com o 6°
dia, G-IAM no 6° dia com G-C, as diferencas ndo foram estatisticamente

significante (p>0,05).
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Figura 8 - Valores do indice RMSSD dos intervalos R-R (ms), durante o repouso nas
posturas supina e sentada, do grupo infarto agudo do miocéardio no 1° dia
(G-1AM 1° DIA), no 6° dia (G-IAM 6° DIA) e grupo controle (G-C).

5.3.2. Analise no dominio da freqtiéncia

Os indices de VFC no DF, foram expressos como BF e AF em unidades
normalizadas (un) e a razdo BF/AF, pois essas bandas melhor representam a

atividade simpdtica, vagal e simpato-vagal, respectivamente.

Observa-se na figura 9, que na comparacao intragrupo os valores dos
componentes de BF(un) apresentaram-se similares (p>0,05). Na comparagédo dos
valores do G-IAM no 1° dia com o 6° dia, também ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significates, bem como na comparacdo do G-IAM no

6° dia com o G-C (p>0,05).
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Figura 9 - Componente de baixa frequéncia (BF) dos iR-R (ms), expressos em
unidades normalizadas (un) em repouso nas posturas supina e sentada,
do grupo infarto agudo do miocéardio no 1° dia (G-IAM 1° DIA), no 6° dia
(G-IAM 6° DIA) e grupo controle (G-C).

Na figura 10, verifica-se a variagdo do componente de AF(un), da
postura supina como da sentada em cada grupo, assim como entre os grupos. Os

valores nas condi¢des acima mencionadas foram semelhantes (p>0,05).

Denota-se ainda, que no 6° o G-IAM apresentou maior dispercdo dos
dados (diferenca entre o 1° e o 3° quartil), tanto na postura supina como nha

sentada.
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Figura 10 - Componente de baixa freqiéncia (BF) dos iR-R (ms) expressos em
unidades normalizadas (un) em repouso nas posturas supina e
sentada, do grupo infarto agudo do miocardio no 1° dia (G-IAM 1°
DIA), no 6° dia (G-IAM 6° DIA) e grupo controle (G-C).

Na figura 11, verifica-se uma similaridade da razdo BF/AF nas posturas
supina e sentada do G-IAM no 6° dia quando comparado ao 1° dia e ao comparar-
se 0 G-IAM no 6° dia com o G-C (p>0,05), com valores medianos menores para o
G-C. Nas analises intragrupos, a razdo BF/AF entre as posturas supina e sentada

foram semelhantes (p>0,05).
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Figura 11 — Raz&o baixa frequéncia/alta frequéncia (BF/AF) do iR-R (ms) em
repouso nas posturas supina e sentada, do grupo infarto agudo do
miocardio no 1° dia (G-IAM 1° DIA), no 6° dia (G-IAM 6° DIA) e grupo
controle (G-C).

5.4. Anélise da VFC por meio de um modelo ndo-linear

5.4.1. Respostas da entropia aproximada (ApEn) do grupo infarto

agudo do miocardio (G-IAM) e grupo controle (G-C)

Nas figuras 12 a 18 estdo expressos o0s resultados da analise de ApEn,
do conjunto da série dos iR-R(ms) em fun¢éo do tempo, dos voluntarios do G-IAM
no 1° e no 6° dia e do G-C em condi¢bes de repouso nas posturas supina e

sentada.



Verifica-se na figura 12 que a resposta da ApEn a série de dados dos
iR-R(ms) da postura supina no 1° e no 6° dia do G-IAM, apresentam valores

medianos semelhantes.
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Figura 12 - Entropia aproximada (ApEn) dos iR-R (ms) em
repouso na postura supina, no 1° e no 6° dia apés
infarto agudo do miocardio (G-IAM 1° e G-IAM 6°
DIA).

Ja na figura 13, observa-se os valores medianos da ApEn a série de
dados iR-R(ms) da postura sentada para 1° e 6° dia do G-IAM, na qual o valor

mediano da ApEn no 1° dia esta mais elevado, porém sem diferenca significativa.



1.5
1.4
1.3
1.2
1.1

1

0.4
(5 0.8
é%ﬂ?
0.6
0.5
0.4
0.3
0.z

— Mediana ApEn G-IAM 1° DIA sentado

— Mediana ApEn G-1AM 6° DIA sentado
~77" 1° e 3° Quartis G-IAM 1° DIA sentado

==== 1° e 3° Quartis G-IAM 6° DIA sentado

0.1

0
0 40 80 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 600
time(s)

Figura 13 - Entropia aproximada (ApEn) dos iR-R (ms) em repouso
na postura sentada, no 1° e 6° dia apés infarto agudo
do miocardio (G-IAM 1° E 6° DIA).
Ao comparar-se a resposta da ApEn, nas diferentes posturas tanto do
G-IAM no 1° dia (figura 14), como do G-IAM no 6° dia (figura 15), observa-se
maior similaridade entre os valores medianos da postura supina com a sentada no

1° dia. Ja na postura supina, no 6° dia, verifica-se um valor mediano da ApEn

maior, mas sem diferenca estatistica.
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Figura 14 - Entropia aproximada (ApEn) dos iR-R (ms) em
repouso na postura supina e sentada, no 1° dia apés
infarto agudo do miocardio (G-IAM 1° DIA).
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A figura 16 ilustra a resposta da ApEn, em funcédo do tempo, para o G-
C, nas posturas supina e sentada, e observa-se que os valores medianos foram

superiores na postura supina (p>0,05).
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Figura 16 - Entropia aproximada (ApEn) dos iR-R (ms) em
repouso na postura supina e sentada, do grupo
controle (G-C).

Em seqUéncia estdo expressos os resultados da comparacdo da
dindmica da FC dos voluntarios do G-IAM no 6° dia e G-C, na condicdo de
repouso nas posturas supina e sentada, analisados por meio do modelo né&o-

linear.

As figuras 17 e 18 representam o valor da ApEn em mediana dos
voluntarios do G-IAM no 6° dia e do G-C nas posturas supina e sentada,
respectivamente. Em ambas as posturas nao houve diferenca significativa

(p>0,05).
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1.5 T — — T —T — T —T —T
1.4
1.3
1.2
1.1

0.9+

mosf

j= N

< 07
0.6
0.5
0.4
0.3
0.z
0.1

— Mediana ApEn do G-C sentado

— Mediana ApEn do G-IAM 6° DIA sentado

==== 1° e 3° Quartis G-C sentado

==== 1° e 3° Quartis G-IAM 6° DIA sentado

0
0 40 &0 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 GOOD
time(s)

Figura 18 - Entropia aproximada (ApEn) dos iR-R (ms) em repouso
na postura sentada, do grupo infarto agudo do
miocardio no 6° dia (G-IAM 6° DIA) e grupo controle
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Para comparacdo estatistica entre os resultados da analise da ApEn,
dos G-IAM no 1° e no 6° dia e do G-C, nas posturas supina e sentada, foram
considerados os valores do final da analise do conjunto de dados de cada
voluntario em cada grupo e postura. Nota-se na figura 19, que ndo houve
diferenca estatisticamente significante na comparagao entre as posturas supina e
sentada para ambos os grupos (p>0,05). Nas mesmas posturas na comparacao

dos resultados da ApEn do G-IAM no 1° dia com o 6° dia, bem como do G-IAM no

6° dia com o G-C os valores medianos foram similares (p>0,05).
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Figura 19 - Entropia aproximada (ApEn) dos iR-R (ms) em repouso nas posturas
supina e sentada, do grupo infarto agudo do miocardio no 1° dia (G-IAM
1° DIA), no 6° dia (G-IAM 6° DIA) e grupo controle (G-C).

De uma forma geral, na tabela 13, serdo apresentados todos os

resultados medianos com primeiro e terceiro quartil, das andlises pelos modelos

lineares DT e DF e modelo ndo-linear ApEn, dos G-IAM no 1° dia e no 6° dia e do



G-C, na condicdo de repouso nas posturas supina e sentada. Pode-se observar,
gue tanto pela analise linear como pela ndo-linear, os resultados deste estudo ndo
apresentaram diferencas estatisticamente significantes nas comparacfes

intragrupo e intergrupo.



Tabela 13 — Representacdo dos valores medianos da andlise por modelos lineares (DT — RMSSD; DF — BF(un), AF(un), Razdo BF/AF) e
modelo ndo-lienar (ApEn), nas posturas supina e sentada, dos grupos infarto agudo do miocérdio no 1° e no 6° dia (G-IAM 1°
DIA, G-IAM 6° DIA) e grupo controle (G-C)

Modelos lineares Modelo nao-linear
DT DF
GRUPO POSTURA RMSSD(ms) BF(un) AF(un) Razdo BF/AF ApEn
1°Q-7,12 1°Q-10,73 1°Q-0,14 1°Q -2,82 1°Q -0,99
Supina 10,37 0,79 0,20 3,93 1,19
3°Q — 17,57 3°Q-0,85 3°Q - 0,26 3°Q - 5,74 3°Q-1,25
G-IAM 1° DIA 1°Q - 8,86 1°Q - 0,73 1°Q - 0,12 1°Q — 2,72 1°Q — 1,08
Sentada 9,88 0,83 0,16 5,12 1,20
3°Q — 15,77 3°Q - 0,87 3°Q - 0,26 3°Q -7,32 3°Q -1,25
1°Q-11,30 1°Q - 0,50 1°Q-0,15 1°Q-1,18 1°Q -1,09
Supina 17,25 0,72 0,27 2,67 1,21
3°Q — 20,54 3°Q - 0,84 3°Q - 0,49 3°Q -5,45 3°Q -1,28
G-IAM 6° DIA 1°Q — 9,66 1°Q — 0,49 1°Q — 0,14 1°Q - 1,18 1°Q — 1,04
Sentada 14,57 0,83 0,16 4,97 1,14
3°Q — 17,59 3°Q-0,85 3°Q -0,50 3°Q-5,73 3°Q -1,33
1°Q - 17,11 1°Q - 0,69 1°Q - 0,15 1°Q — 2,04 1°Q - 1,16
Supina 20,54 0,79 0,26 2,91 1,27
3°Q — 23,46 3°Q - 0,84 3°Q - 0,34 3°Q - 5,56 3°Q-1,31
G-C 1°Q — 15,21 1°Q - 0,65 1°Q - 0,15 1°Q — 1,98 1°Q — 1,09
Sentada 18,73 0,73 0,20 3,35 1,18
3°Q -21,24 3°Q-0,84 3°Q-0,30 3°Q-5,51 3°Q-1,26

DT (dominio do tempo), RMSSD (raiz quadrada da somatoria do quadrado das diferencas entre os intervalos R-R no registro divididos pelo
namero de intervalos R-R em um tempo determinado menos um), ms (milisegundos), DF (dominio da freqiiéncia), BF (baixa frequéncia), AF
(alta freqiiéncia), un (unidades normalizadas), ApEn (entropia aproximada), G-IAM 1° DIA (grupo infarto agudo do miocéardio no 1° dia), G-
IAM 6° DIA (grupo infarto agudo do miocardio no 6° dia), G-C (grupo controle), 1° Q (primeiro quartil), 3° Q (terceiro quartil).



6. DISCUSSAO
6.1.Voluntarios Estudados

Fatores como: idade, género, caracteristicas antropométricas, habitos
de vida, nivel de condicionamento fisico, condicdes de saude e fatores ligados as
condicbes ambientais tém mostrado influéncias nas respostas fisiologicas dos
sistemas organicos em varios estudos (Barbosa, Barbosa Filho e Sa, 1996;
Ribeiro et al., 2000; Catai et al., 2002; Novais, 2006). Diante disto, para este
estudo buscou-se a padronizacao da idade, massa corporal e estatura, garantindo

0 controle e a qualidade da pesquisa.
6.2.Presséo arterial sistélica e diastdlica em repouso

Em relacéo a PA de repouso, os voluntarios dos grupos G-IAM no 6° dia
e G-C apresentaram valores medianos de PAS de 130 e 117mmHg e valores
medianos de PAD de 80 e 80mmHg, respectivamente. Esses valores de PAS e
PAD estdo dentro da faixa de normalidade para ambos os grupos, de acordo com

0 que € determinado pela V Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial (2006).
6.3.FreqUéncia cardiaca e intervalos R-R em repouso.

Em individuos saudaveis, na condicdo de repouso, tanto o simpatico
como 0 parassimpatico estdo tonicamente ativos, com predominio vagal (Malik,
1996, Almeida e Araujo, 2003). Por outro lado, na presenca de disfuncdo
autonémica ou de doencas crbnico-degenerativas, ocorre alteracdo no balanco
entre SNS e SNP, o que pode representar um maior indice de morbidade e

mortalidade (La Rovere et al., 2001).

Ressalta-se que, em condi¢des fisiologicas, a dinamica circulatéria

sofre efeitos significativos exercidos pelas posturas. Por exemplo, na postura



supina, o volume de ejecdo em repouso € maior que o da postura sentada. Em
contraste, a forca da gravidade na posicdo ereta age contrariando o fluxo de
retorno do sangue para o coracao, resultando em volume de ejecdo reduzido em
torno de 40% dos valores de repouso e, FC aumentada com consequente iR-R

reduzidos (Papa, 2004; Novais, 2006).

Em individuos jovens saudaveis, na mudanca de postura supina para
sentada, ocorrem modificacdes das variaveis cardiovasculares. Essas sao devido
aos desvios hidrostaticos e respostas reflexas adaptativas, causadas pelo
deslocamento de sangue das extremidades superiores para as inferiores. Com
isso, ocorre diminuicdo do volume sistolico, aumento da FC para manutencdo do
débito cardiaco e da PA, ativacdo dos mecanoceptores arteriais e
cardiopulmonares e integracdo de informacdes periféricas e centrais (Lindvisqt,

1990; Reis et al., 2005).

O envelhecimento, segundo Walsh (1987), provoca alteragcbes do
sistema cardiovascular, com mudancas estruturais e funcionais na sensibilidade
dos tecidos, no sistema de conducdo cardiaca, nos vasos sanguineos e
barorreceptores e também aumento da rigidez miocéardica e diminuicdo no
enchimento ventricular, que irdo refletir na hemodindmica do sistema
cardiovascular. Em estudos recentes como de Sakabe et al. (2004) e Novais
(2006), observaram reducdes da variagdo da FC em condi¢cdes de repouso nas

posturas supina e sentada em individuos de meia-idade comparado com jovens.

Os resultados do presente estudo mostram que a FC na condicédo de
repouso apresentou valores medianos de 63 e 67 bpm para os grupos G-IAM no
6° dia e G-C, respectivamente. Dados esses concordantes com a literatura, que

refere que o valor de FC média na condicdo de repouso esta entre 60 e 100 bpm



(McArdle, Katch e Katch, 1998). Porém, vale ressaltar que o G-IAM no 6° dia
estava em uso de betabloqueador, o que contribuiu para que a resposta da FC

estivesse dentro da faixa de normalidade.

Na presente investigacdo, foram observados valores de FC superiores
e iR-R reduzidos, em ambos 0s grupos nas mudancas de postura, porém apenas
o G-C apresentou diferenca estatisticamente significante. Esses dados sao
corroborados com os achados de Castro, Nobrega e Aradjo (1992), que ao
estudarem individuos saudaveis, menciona que a mudanca de postura supina
para sentada induz a uma ativacdo simpatica e inibicdo vagal provocando
elevacdo da FC. Novais (2006), comparando as condicdes de repouso nas
posturas supina e sentada, em voluntarios saudaveis de meia-idade, também
encontrou diferencas significativas, com maiores valores de FC e menores valores
de iR-R na postura supina, se comparada com a sentada, confirmando nossos

achados.

Ja em relacédo aos voluntarios do G-IAM no 1° e no 6° dia, a auséncia
de diferenca significativa nos valores de FC entre as diferentes posturas sugere
que a presenca de doenca cardiaca, como o IAM pode alterar a dinamica
circulatéria, de tal forma que ndo ocorre os ajustes com a mudanca de postura
(Task Force, 1996; Hayano et al., 2001). Outro fator que pode contribuir para esse
achado, € que os voluntarios do G-IAM no 6° dia faziam uso de terapia
betabloqueadora. Kleiger et al. (1987), Task Force, (1996), referem que os
betabloqueadores reduzem a atividade simpatica. Assim, consideramos que a
similaridade da FC (bpm) e dos iR-R (ms) observados nesse estudo, pode ser
devido a ativacdo simpatica estar reduzida, ndo promovendo o0s ajustes

decorrentes da dinamica circulatoria com a mudanca de postura.



Com relacdo ao G-IAM, nossos resultados podem ser comparados com
os de La Rovere et al. (1992), que estudaram pacientes 4 semanas apos IAM na
condicdo de repouso supino e teste tilt de 70° de inclinacdo. Durante essa
mudanca postural ndo encontraram diferencas na FC e nos iR-R para esse grupo.
Esse fato foi atribuido a exacerbacéo da atividade simpatica, ja na postura supina,
ocasionada pela patologia, que nao se altera durante o teste tilt. Vale lembrar que
em nosso estudo ndo aplicamos o teste tilt, apenas avaliamos a FC e iR-R nas

posturas supina e sentada.

Por outro lado, nossos dados se apresentam discordantes com o0s
encontrados por Papa (2004), que estudou pacientes infartados, no 1° e no 6° dia
de internacdo hospitalar, que faziam uso de betabloqueadores e foram
submetidos a um protocolo de tratamento fisioterapéutico. Estes apresentaram
menores valores para FC na posi¢cao supina comparada com sentada, tanto no 1°
como no 6° dia ap0s o evento, o que pode ser atribuido & aplicacdo de uma
manobra respiratoria que acentua a atividade vagal, realizada antes da captacao

dos sinais na postura sentada.
6.4.Variabilidade da frequéncia cardiaca
6.4.1. Métodos lineares e ndo-lineares na anélise da VFC

Considera-se que em voluntarios normais, a estimulacdo dos nervos
simpaticos esta relacionada ao aumento da FC e do vago a diminuicdo da FC,
sendo que a interacdo destes é denominada de VFC (Malliani et al., 1991). Assim,
empregamos nesse estudo trés métodos diferentes para a andalise da VFC, em

que os modelos lineares sdo a partir da analise do DT, pelo indice RMSSD e por



meio do DF, pelas bandas de BF e AF (un) e pela razdo BF/AF e pelo modelo

nao-linear por meio da ApEn.

Barbosa, Barbosa Filho e Sa (1996), mostram importantes alteracdes
da VFC em relacdo ao avanco da idade, bem como Melo et al. (2005),
mencionam a influéncia do condicionamento fisico, Bigger et al. (1992), Ribeiro et
al. (2000), referem as doencas arteriais coronarias estabelecidas e seus fatores
de risco. No que se refere a idade, tem sido observado que n&o ocorrem
mudancas da VFC em decorréncia da postura, supina ou sentada (Ribeiro et al,
2000; Ribeiro, 2001; Migliaro et al., 2001). Esses autores estudaram a VFC no DT
e no DF. Resultados similares também foram observados por Acharya et al.
(2004) a partir da analise de ApEn, em relacdo ao avanco da idade. Na presente
investigacdo tanto a analise intragrupo, como a analise intergrupo nao encontro-
se diferenca significativa do indice de variabilidade, no DT, DF e ApEn,

confirmando os resultados observados pelos autores acima mencionados.

Sendo assim, o fator idade € um importante determinante da VFC (Tsuiji
et al., 1996; Agelink et al., 2001) bem como também a presenca de
coronariopatia, sendo que esta ultima pode levar a uma diminuicdo da atividade
vagal e relativa predominancia simpatica (Bigger et al., 1992; Perini et al., 2000 e

Balanescu et al., 2004).

Outro fator que pode ter contribuido para a similaridade da VFC, nas
posturas estudadas, pode ser atribuido ao fato dos individuos do G-IAM estarem
em uso de terapia betabloqueadora. Sabe-se que apo6s o IAM, ocorre liberacdo de
catecolaminas pelo SNS e o0s betabloqueadores sdo substancias que
antagonizam de forma especifica a acdo das catecolaminas nos receptores beta-

adrenérgicos, além de prevenir as consequUéncias indesejaveis da atividade



simpatico-adrenal aumentada, arritmogénese e a extensdo da lesdo miocardica.
Os beneficios da terapéutica betabloqueadora podem ser explicados pelos efeitos
antiisquémicos e antiarritmicos desses farmacos. Os agentes betabloqueadores
podem diminuir as demandas miocardicas de oxigénio, a FC, PA e a
contratilidade miocéardica. O prolongamento da diastole, aumentando o tempo de
perfusdo diastolica, pode aumentar a reperfusdo sanguinea ao miocardio
isquémico, principalmente ao subendocardio. Além disso, os betabloqueadores
podem reduzir a incidéncia de fibrilagdo ventricular e minimizar o risco de ruptura

da placa aterosclerotica e subsequiente trombose (Batlouni e Ramires, 1999).

Portanto, os betabloqueadores como sendo medicamentos de primeira
escolha no tratamento apds IAM (Piegas, 2004) e além de reduzirem a incidéncia
de morbidade e mortalidade, estes também tém acédo sobre o SNA. De acordo
com estudos de Lurje et al. (1997) e Malfatto et al. (1998), além dos
betabloqueadores reduzirem a atividade simpatica, também promovem a
recuperacdo parassimpatica, identificadas nesses estudos pelo aumento dos

indices RMSSD e pela reducéo da razdo BF/AF, respectivamente.

Nossos achados também séo suportados por Lampert et al. (2003), que
estudaram pacientes com IAM entre 5 a 21 dias ap0s internacao hospitalar. Esses
foram divididos em dois grupos, um tratado com betabloqueadores e outro tratado
com placebo em um estudo duplo cego. Ap6s 6 semanas de tratamento, 0s
pacientes que receberem betabloqueadores apresentaram um aumento
significativo do indice RMSSD no DT e do componente AF e uma reducdo da
razdo BF/AF no DF. Isso demonstra que o betabloqueador tem efeito positivo
sobre a VFC, de modo que o grupo placebo néo alterou de forma significativa os

indices no DT e DF quando comparados com a linha de base.



Malliani et al. (1991), avaliaram as respostas da analise espectral em
pacientes nos periodos de 2 semanas, 6 meses e um ano apés o IAM. Apds 2
semanas do IAM, o componente BF foi maior e o componente AF menor, de
forma expressiva ao ser comparado com grupo saudaveis. Apos 6 e 12 meses ha
uma progressiva diminuicdo da BF e aumento da AF, sugerindo um retorno a
normalidade do balanco simpatovagal apos esse periodo, atribuido aos beneficios

dos betabloqueadores apo6s IAM.

Keeley et al. (1996), ao avaliarem a resposta de betaboqueadores apos
IAM, também encontraram um aumento consideravel da VFC comparando
sujeitos infartados com saudaveis. Esses achados justificam a similaridade da

VFC nos G-IAM e G-C de nosso estudo.

Nossos achados sédo parcialmente concordantes com o0s encontrados
por Lombardi et al. (1996), que ao estudarem 33 pacientes com IAM no momento
da admissdo hospitalar observaram uma predominancia no indice de BF e
reducdo do componente AF. Uma semana apos internacdo verificaram uma
predominancia no indice de AF e reducdo do componente BF, porém sem
diferencas estatisticas significativas, mas indicando para uma recuperacao
positiva. Fato importante desse estudo, € que a resposta do SNA apos o IAM
ocorreu sem influéncia de qualquer medicamento que atuasse no controle do

mecanismo neural.

Por outro lado Carpeggiani et al. (2004), avaliaram a resposta da VFC
no DF em pacientes com IAM, na fase hospitalar. Encontraram um aumento dos
indices RMSSD e AF no momento da alta quando comparado com o momento da

admissdo. Ja os dados dos voluntarios no momento da alta hospitalar



comparados com o grupo de individuos saudaveis, apenas a razao BF/AF

apresentou diferenca estatisticamente significante.

Os nossos resultados sdo discordantes dos encontrados por Doulalas
et al. (2001), que analisaram a VFC pelo indice RMSSD, em pacientes com 1AM,
no momento da internacdo hospitalar, no 1° e no 5° dia apés IAM, onde
verificaram um diminuicdo significativa do componente RMSSD, do momento da
internacdo para o 1° dia, sendo que este indice apresentou maiores valores com
diferencas estatisticas do 1° para o 5° dia, mesmo o0s pacientes estando em uso
de betabloqueadores. Esses achados sao diferentes do que foi observado em
nosso estudo, ao comparar G-IAM no 1° dia com o 6° dia, o que pode ser
atribuido a metodologia de captacdo da VFC ser efetuada por longos periodos

pelo sistema Holter.

Assim também, Bigger et al. (1994), ao estudarem pacientes com |IAM
com terapia betabloqueadora suspendida por uma semana comparados com
saudaveis, encontraram diferencas entre os dois grupos. As varidveis RMSSD do
grupo com IAM estavam significativamente menores quando comparado com 0s
saudaveis. Esses dados ndo estdo de acordo com os encontrados em nossa
pesquisa, fato este que pode ter sido influenciado pela atuacdo dos

betabloqueadores no SNA.

Deve-se levar em consideracdo também a terapéutica de reperfusédo a
qual os voluntarios do G-IAM foram submetidos. Estudos demonstram que uma
conduta de reperfusdo bem conduzida permite que os valores de VFC dos
individuos com |IAM estejam préximos da normalidade (Kelly et al., 1997;

Bonnemeier et al., 2000).



Balanescu et al. (2004), estudaram o efeito da trombolise quimica e
ATCP comparada com tratamento convencional de reperfusdo e observaram um
aumento expressivo do indice RMSSD e do componente AF, 20 dias apos 1AM,

nos pacientes tratados com ATCP e trombdlise quimica.

Bonnemeier et al. (2000), estudaram individuos apds IAM, submetidos a
cateterismo e em seguida a ATCP. A VFC foi captada em 3 momentos, antes da
reperfusdo, no momento da reperfusdo e apds. O componente de AF mostrou um
continuo incremento nas horas seguintes ao procedimento, chegando a niveis
significativamente maiores quando comparado a linha de base (antes da

reperfusdo). Ja a razdo BF/AF diminuiu ap6s 10 horas da reperfuséao.

Kelly et al. (1997), ao avaliarem pacientes submetidos a trombdlise
quimica, no 1° dia apds o IAM, observaram que a VFC indicou um aumento do
indice RMSSD, refletindo os beneficios da reperfusdo quimica no balanco
simpatovagal, sendo que o indice RMSSD indica um aumento da atividade
parassimpatica, confirmando a resposta positiva desses pacientes quanto ao

controle autonémico apés IAM com reperfusao quimica com sucesso.

Lakusic et al. (2007), estudaram trés tipos de intervengcdo apos IAM,
sendo que o grupo 1 recebeu ATCP, o grupo 2 recebeu tratamento fibrinolitico e o
grupo 3 recebeu tratamento conservador. Esses autores observaram que os
pacientes que recebem fibrindlise ou ATCP apresentam a funcdo autonémica
mais preservada do que o0s pacientes que recebem tratamento conservador.
Nossos achados séo suportados pelos estudos acima mencionados, levando-se
em consideragdo que os voluntarios do G-IAM foram submetidos a reperfusédo
guimica ou mecanica com sucesso e apresentavam valores de VFC semelhantes

ao G-C.



Outro fator que pode influenciar as respostas da VFC, esta relacionado
a area cardiaca comprometida pela isquemia e classificacédo clinica. Com relacao
a parede cardiaca acometida pela isquemia Zabel et al. (1994), Chakko et al.
(1996) e Bonnemeier et al. (2000), compararam as respostas da VFC em
pacientes com IAM anterior e inferior, onde tanto os indices do DT como no DF,
mostraram-se significativamente mais baixos nos pacientes com IAM anterior e
apos a reperfusdo os pacientes com IAM inferior respondem mais positivamente
do que os pacientes com IAM anterior. Da mesma forma, Pipilis et al. (1991),
Singh et al. (1996), encontraram menor VFC nos pacientes com infarto anterior.
J4, Casolo et al. (1992), também observaram uma VFC menor em pacientes com
IAM anterior, porém sem diferencas estatisticas expressivas quando comparado

com IAM inferior.

Lombardi et al. (1996), relatam que pacientes com IAM inferior
apresentam um menor predominio do componente BF (un) quando comparado
com IAM anterior, mas essas diferencas ndao sédo notaveis 7 dias apos IAM. Assim
também Doulalas et al. (2001) verificaram que o indice RMSSD diminui
significativamente no IAM anterior até o 5° dia apos o evento e o IAM inferior
apresenta VFC maior, porém esses indices se igualam apés o 5° dia do evento.
Dessa forma Casolo et al. (1992) referem que independente do local do IAM

(anterior ou inferior) ha uma hiperatividade simpatica apds o evento.

Considerando que o G-IAM era constituido de 6 voluntarios com lesao
em parede cardiaca inferior, 4 voluntarios com lesdo antero-septal e 2 voluntarios
com acometimento infero-dorsal, ndo dividimos os voluntarios do G-IAM com
relacdo a regido do infarto, pelo fato de o n ser limitado. Levando-se em

consideracao que a VFC foi estudada no 6° dia apds o IAM para comparagdo com



0 G-C, a localizacédo da lesdo miocéardica pode nao ter interferido nas respostas
encontradas em nosso estudo, sendo portanto, mais uma das razdes pelas quais
encontramos valores similares da modulacdo autonémica da FC, na comparacao

do G-IAM no 6° dia e G-C.

Casolo et al. (1992), também levaram em consideracéo a classificacao
clinica de Killip e Kimbal, onde notaram que pacientes classificados com Killip Il a
IV tem uma VFC significativamente mais baixa que os pacientes com Killip I. Em

nosso estudo, incluimos apenas voluntéarios de Killip I.

Deve-se levar em consideracdo também, o modelo ndo-linear de ApEn
empregado nesse estudo. Apesar de Makikallio et al. (2001) afirmarem que esse
meétodo permite verificar comportamentos da FC que ndo sdo detectadas por
métodos lineares, na literatura encontra-se poucos estudos em relacdo a
aplicacao desse método em individuos com IAM. Krstacic et al. (2007) estudaram
sujeitos poés IAM, dos quais foram suspendidos os betabloqueadores e
antagonistas dos canais de célcio por 7 dias antes da coleta. Ao aplicar a analise
da ApnEn e comparar os resultados dos individuos com IAM, com sujeitos
saudaveis, observaram valores inferiores no grupo com IAM. Estes dados foram
discordantes dos nossos achados devido a diferenca metodologica, pois em

nosso estudo os voluntarios foram avaliados em uso de medicamentos.

Por outro lado, Makikalio et al. (1996), encontraram valores maiores da
ApEnN em individuos com IAM quando comparado com saudaveis, atribuindo que
0 coracao doente tem um comportamento mais aleatorio e a diferenca maior entre

as ondas R, devido a injuria sofrida pelo coracgao.



Contrariamente, Godoy (2003) relata que quando ocorre um processo
de doenca, como o IAM, ha uma perda do comportamento caético (ndo-linear) em
favor do comportamento ciclico ou de auséncia de variabilidade, que representa

maior risco de anormalidades e até mesmo de mortalidade.

Diante disso, mesmo o método de ApEn ainda ser pouco explorado, por
meio da aplicacdo dos modelos lineares em nosso estudo, podemos confirmar as
respostas encontradas na ApEn, que nao diferiram para os achados no DT e no

DF.

De uma forma geral, apesar dos valores do indice de RMSSD dos iR-R
(ms) dos G-IAM e G-C serem similares, devemos considerar que esses estao
abaixo da normalidade, de acordo com Maia (1997). Segundo esse autor, o indice

de RMSSD inferior a 30ms é indicativo de maior risco de eventos patoldgicos.

Apesar do G-C ser saudavel, o fator idade (Tsuji et al., 1996; Angelik et
al., 2001) e ao sedentarismo (Melo et al., 2005) podem ter contribuido para esses
resultados, o0 que sugerem que esses voluntarios apresentam risco de

desenvolver patologias cardiovasculares.

Dessa forma, a avaliacdo da modulacdo autonémica da FC, torna-se
relevante para o prognostico e diagndstico precoce de doencas cardiacas. Com
isso, € importante propor programas de fisioterapia a partir de treinamento fisico,
0 qual segundo a literatura, quando realizado regularmente contribui para
adaptacOes importantes no SNA. Isso pode ser evidenciado a partir de maiores
indices da VFC, o que € atribuido ao aumento da atividade vagal e reducédo da

ativacado simpatica sobre o no sinusal (Malfatto et al., 1998; Duru et al., 2000).



7. CONCLUSAO

Com base nos dados encontrados neste estudo, conclui-se que tanto
nos pacientes saudaveis como nos infartados, a mudanca postural ndo exerceu
ajustes da ativacao simpato vagal decorrente da dinamica circulatéria, devido ao
avanco da idade (G-1AM e G-C), associado a presenca da cardiopatia e ao uso de
drogas de atuacao sobre o SNA (G-I1AM).

Outros fatores que interferiram em nossos achados sdo as
caracteristicas do tratamento clinico do G-IAM, como ATCP, trombdlise quimica,
terapia betabloqueadora, além da classificacdo clinica Killip I, pois estes
influenciaram de forma positiva na resposta da VFC, de modo que nao
encontramos diferencas estatisticas ao comparar G-IAM com G-C. Isso se deve
ao fato que, a aplicacdo de uma conduta eficiente aos pacientes acometidos pelo
IAM, com maior salvamento possivel da parede cardiaca, repercute nha
manutencdo da VFC em valores muito proximos dos valores de sujeitos
saudaveis sedentarios.

Nossos achados foram confirmados pela aplicagcdo de um modelo nao-
linear, ApEn, que caracteriza a dinamica do SNA sobre o coracdo e esse modelo
complementa os resultados encontrados pelos métodos usuais mais comuns para

analise da VFC, no DT e no DF.



8. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando os resultados deste estudo, deve-se ressaltar que o
grupo de pesquisa pretende dar continuidade as investigacdes, analisando as
respostas da VFC em pacientes com infartos mais extensos, sob condutas de
tratamentos diferentes e ainda, sob a aplicacdo de um protocolo fisioterapéutico
na fase hospitalar, para avaliar se a fisioterapia poderia melhorar a resposta da
VFC dos pacientes com IAM associado a conduta médica.

Outro aspecto que necessita ser estudado e explorado € a aplicacédo da
ApEn como forma complementar de analise da VFC, até mesmo padronizar uma
metodologia de analise e relacionar as respostas encontradas com o progndéstico

dos individuos.
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ANEXO I
Parecer da Comissdo de Etica Médica da Irmandade Santa Casa de Misericordia

de Limeira.



Irmandade da Sa casa de Misericordia de Limeira
Avenida Antonio Ometto, 875 - Vila Claudia - Telefone - (19) 34466100
: €.G.C. MF 51.473.892/0001-26 - inscricéio Isenta - Ce 13480-970 - Limeira - SP
Santa Casa ¥ 4
LIMEIRA

PARECER CONSUBSTANCIADO: projeto n° 084/2006

I. Identificacéio;

PROJETO: Intervencdo Fisioterapéutica e Terapia Betabloqueadora em
pacientes com Infarto do Miocardio.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Ester da Silva

INSTITUICAO: UNIMEP

APRESENTACAO AO CEP: 27/09/2006

IL. PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Santa Casa de Misericordia de
Limeira, apés acatar os pareceres dos membros-relatores previamente
designados para o presente caso e atendendo todos os dispositivos da
Resolugdes 196/96 ¢ 251/97, bem como ter aprovado todos os anexos incluidos
na Pesquisa resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa
supracitado,

ITII. HOMOLOGACAO

Homologado na Reunifio Ordindria de 18 de outubro de 2006,

C [ :c M A (/U oM QUL ©
/ (¥

DR, AFONSO CELSO DE M. MANZANO
COORDENADOR DO (CFP.KOMMT.



APENDICE |

Dados Gerais dos Pacientes



Tabela 1 - Idade e caracteristicas antropométricas dos voluntarios com infarto agudo do
miocardio (G-1AM) (n=12).

Idade Massa Corporal Estatura IMC

(anos) (kg) (m) (kg/m?)
ARS 49 84 1,69 29
Média 56,33 76,25 1,66 27,42
DP 8,659 12,454 0,04 3,825
Minimo 48 54 1,55 20
Q1 49,75 67,75 1,63 25,75
Mediana 53,5 74,5 1,66 26,5
Q2 62,25 84,25 1,69 29,25
Maximo 75 97 1,73 35

Kg (quilogramas); m (metros); kg/m? (quilogramas por metro ao quadrado)



Tabela 2 - Idade e caracteristicas antropométricas dos voluntarios saudaveis (G-C)

(n=12).

Idade Massa Corporal Estatura IMC

(anos) (kg) (m) (kg/m?)
Média 53,33 79,46 1,70 27,46
DP 3,28 7,96 0,06 3,28
Minimo 49 68 1,56 22,79
1° Quartil 51,75 75 1,68 24,985
Mediana 52,5 78 1,70 27,27
3° Quartil 55,5 86,25 1,74 30,7175
Méaximo 59 94 1,84 31,43

Kg (quilogramas); m (metros); kg/m? (quilogramas por metro ao quadrado)



Tabela 3 - Valores das varidveis cardiovasculares (PA sistdlica, PA diastélica e FC) dos voluntarios com infarto agudo do miocardio (G-
IAM) (n=12).
FC FC FC FC PAS PAD PAS PAD PAS PAD PAS PAD

(bpm) (bpm) (bpm)  (bpm) (mmHg) (MmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (MmHg)
SUP1 SENT1 SUP6 SENT6 SUP1 SUP1 SENT1 SENT1 SUP6 SUP6 SENT6 SENT6

Média 65,08 66,17 64,92 6542 126,67 78,33 129,17 80,83 12250 76,25 123,75 79,58
DP 10,08 10,56 9,12 9,35 13,03 11,15 9,00 6,69 7,83 7,72 7,72 5,82
Minimo 53 52 50 50 100 60 110 70 110 65 110 70
1° Quartil 575 595 60,75 61 120 70 127,5 80 120 70 120 78,75
Mediana 63 63 63 65 130 80 130 80 120 75 127,5 80
3° Quartil 71 73 70,5 69 140 90 1325 825 130 81,25 130 81,25
Maximo 82 84 80 81 140 90 140 90 135 90 130 90

FC (frequéncia cardiaca); bpm (batimentos por minuto); PAS (presséo arterial sistélica); PAD (pressao arterial diastélica); mmHg (milimetros
de mercurio) SUP 1 (postura supina no 1° dia) SENT 1 (postura sentada no 1° dia) SUP 6 (postura supina no 6° dia) SENT 6 (postura
sentada no 6° dia)



Tabela 4 - Valores das variaveis cardiovasculares (PA sistolica, PA diastolica e FC) dos voluntarios do grupo controle (n=12).

FC (bpm) FC (bpm) PAS (mmHQ) PAD (mmHg) PAS (mmHgQ) PAD (mmHg)

SUP SENT SUP SUP SENT SENT
Média 69,50 72,25 116,25 76,25 117,50 74,58
DP 9,43 10,01 6,44 6,44 6,57 6,20
Minimo 60 62 110 60 110 60
Q1 61,75 63 110 73,75 110 70
Mediana 67 71 117,5 80 120 75
Q2 75,25 79 120 80 120 80
Maximo 88 91 130 80 130 80

FC (frequéncia cardiaca); bpm (batimentos por minuto); PAS (pressao arterial sistolica); PAD (pressao arterial diastélica); mmHg

(milimetros de mercurio) SUP (postura supina) SENT (postura sentada).



APENCIDE Il

Dados Clinicos dos Pacientes



Tabela 5 - Valores obtidos dos exames laboratoriais dos voluntarios estudados: colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, VLDL
colesterol, triglicérides, creatinina, glicemia de jejum, HB, HT, CKMB, CPK, Potéassio, Sédio e Uréia dos voluntarios do grupo
infarto agudo do miocardio (n = 12).

Colesterol HDL LDL Triglicérides  Creatinina Glicemia
total de HB HT CKMB CPK Potassio Sédio Uréia
jejum
Média 223.55 44 192 255 1 170 12 38 86 1039 4 139 255
DP 54.68 7.21 42.38 87.77 0.26 82.95 1.81 451 48.90 591.62 0.33 454 87.77
Minimo 136 33 121 111 0.7 71 9.9 329 19 105 3.7 132 111
Q1 196 35 155.75 158.5 0.81 91 12 36.67 56.75 477.75 4.15 137 158.5
Mediana 219 37.86 175.35 180 0.94 98.37 12.51 40.44 87.96 721.5 4.36 140 180
Q3 237 43,5 200.25 232.97 1.02 138.27 13.89 43.28 106.5 958 4.5 142.5 232.97
Maximo 360 57 263 382 1.71 348 16.1 46.2 198 2127 4.9 148 382
Valores de Até Acima Inferior Inferior Entre Entre Entre 12 Entre Entre 3,6 Entre Entre
referéncia 200 mg/dl de a a 04el4 70 e 16 g% 35a e5,3 135e 15e 38
35 150 200 mg/dl e 46% mEq/L 154 mg/dl
mg/dl mg/dl mg/dl 110 mg/dl mEq/L

Exame de Urina tipo |: normal, para todos os voluntarios.

HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HB: hemoglobina; HT: hematdcrito; CKMP: isoenzima da creatina fosfoquinase; CPK: creatina fosfoquinase; mg:

miligramas; dlI: decilitros; mEqg/L: miliequivalentes por litro.



Tabela 6 - Valores obtidos dos exames laboratoriais dos voluntarios estudados: colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol,
triglicérides, acido arico, creatinina e glicemia de jejum, para o grupo controle (n = 12).

Colesterol total HDL LDL Triglicérides  Acido Urico Creatinina Glicemia de jejum
Média 163,3 51,2 91,7 97,7 4,9 0,9 92,5
Desvio padréo 22,9 7.3 21,1 25,9 1,2 8,1

Minimo 100,0 43,0 65,0 58,0 3,2 0,7 80,0
1° quartil 159,3 46,5 72,0 88,0 4,0 0,9 88,8
Mediana 166,0 49,0 92,0 97,0 4,6 0,9 91,0
3¢ quartil 176,0 54,3 108,5 110,5 5,8 1,0 98,5
Maximo 193,0 68,0 123,0 134,0 6,7 14 104,0

, Acima Inferior . Entre
Valores de referéncia At de a Inferior a 25e7,0 Entre Entre

200 mg/dl 150 200 mg/dl ’ ' 0,4 e 1,4 mg/dl 70 e 110 mg/dl
35 mg/di ma/d mg/dI

Exame de Urina tipo I: normal, para todos os voluntérios.
HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; mg: miligramas; dl: decilitros.



Tabela 7- Dados de radiografia dos pacientes com infarto agudo do miocéardio (G-IAM) (n=12)

Voluntérios Radiografia

FDA
Arcabouco dsseo integro. Hilos pulmonares discretamente aumentado a esquerda. Botdo adrtico calcificado.
Pulmbes espandidos sem areas de velamento. Area cardiaca dentro da normalidade. Clpulas e seios costo-
frénicos livres.

JF Arcabouco ésseo integro. Hilos pulmonares expandidos sem areas de velamento ou condensacao. Cupulas e
seios costo-frénicos livres. Area cardiaca dentro dos padrées de normalidade. Vasos da base de configuracio
normal.

PS
Arcabouco 6sseo integro. Hilos pulmonares expandidos sem areas de velamento ou condensacgdo. Cupulas e
seios costo-frénicos livres. Area cardiaca dentro dos padrées de normalidade. Vasos da base de configuracdo
normal.

PCS Arcabouco 6sseo integro. Hilos pulmonares discretamente proeminentes. Cupulas e seios costo-frénicos livres.
Area cardiaca no limite superior da normalidade. Vasos da base de configuracdo normal.

VC Arcabouco 6sseo integro. Hilos pulmonares expandidos sem areas de velamento ou condensacdo. Cupulas e
seios costo-frénicos livres. Area cardiaca dentro dos padrées de normalidade. Vasos da base de configuracio
normal.

AF Arcabouco 6sseo integro. Hilos pulmonares normais. Pulmdes espandidos sem areas de velamento. Area cardiaca
dentro da normalidade. Clpulas e seios costo-frénicos livres.

IBM Arcabouco 6sseo integro. Hilos pulmonares discretamente proeminentes. Pulmdes espandidos sem velamento.

Area cardiaca dentro da normalidade. Cupulas e seios costo-frénicos livres.
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Voluntéarios Radiografia

JBF Arcabouco 60sseo integro. Hilos pulmonares discretamente proeminentes. Pulmdes espandidos com discreto
velamento difusos em ambos hemitérax. Area cardiaca dentro da normalidade. Cupulas e seios costo-frénicos
livres.

Arcabouco 0sseo integro. Hilos pulmonares normais. Pulmdes espandidos sem areas de velamento. Area cardiaca

JCR dentro da normalidade. Cupulas e seios costo-frénicos livres.

LB Arcabouco Osseo integro. Hilos pulmonares discretamente aumentado a esquerda. Botdo adrtico calcificado.
Pulmdes espandidos sem areas de velamento. Area cardiaca dentro da normalidade. Cupulas e seios costo-
frénicos livres.

oC
Arcabouco 6sseo integro. Hilos pulmonares expandidos sem areas de velamento ou condensacao. Cupulas e
seios costo-frénicos livres. Area cardiaca dentro dos padrées de normalidade. Vasos da base de configuracio
normal.

ARS Arcabouco 6sseo integro. Hilos pulmonares expandidos sem areas de velamento ou condensacao. Cupulas e

seios costo-frénicos livres. Area cardiaca dentro dos padrées de normalidade. Vasos da base de configuracio
normal.




Tabela 8 - Dados eletrocardiograficos dos pacientes com infarto agudo do miocardio (G-IAM) (n=12).

Voluntario Topografia do IAM Eletrocardiograma

FDA IAM infero-dorsal / Killip | Ritmo sinusal. BAV 1° grau. Corrente de lesao inferior com imagem em
espelho em parede lateral. Corrente de lesdo subendocardica antero-septal
(imagem em espelho de lesdo subepicéardica parede posterior).

IAM inferior / Killip | Ritmo sinusal. Sinais de necrose de parede inferior, ARV em paredes

JF lateral e inferior.

PS IAM antero-septal / Killip | Ritmo sinusal. Sobrecarga de VE. Alteracdes inespecificas de
repolarizacao ventricular

PCS IAM inferior / Killip | Ritmo sinusal. Corrente de lesdo em parede inferior-extensa subepicardica.
Corrente de lesdo subendocardica ou imagem em espelho parede inferior.

VvC IAM inferior / Killip | Ritmo sinusal. Ausencia de sinais agudos de isquemia. Alteragbes
inespecificas de repolarizacdo ventricular.

AF IAM antero septal / Killip | Ritmo Sinusal. Corrente de lesédo subepicardica em parede antero-septal
(V1 aVva).

IBM IAM inferior Ritmo sinusal. Necrose + corrente de lesdo subepicardica em parede
inferior (DII, DIII, AVF).

JBF IAM inferior/ Killip |
Ritmo sinusal (75 bpm). Corrente de lesé@o subepicardica de parede inferior.

JoR IAM inferior/ Killip | Ritmo Sinusal. Alteracdes inespecificas de repolarizacdo ventricular.
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Voluntéario

Topografiado IAM

Eletrocardiograma

LB

IAM antero septal / Killip |

Ritmo Sinusal. Necrose parede antero-septal. Corrente de lesdo
subepicardica em parede anterior-extensa.

oC

IAM infero-dorsal / Killip |

Ritmo  sinusal.  Supradesnivelamento de ST parede inferior.
Infradesnivelamento de ST de V1 a V4 provavel imagem em espelho de
corrente de lesdo subepicardica em parede posterior).

ARS

IAM antero-septal / Killip |

Ritmo sinusal. Corrente de lesdo em parede anterior-extensa
subepicardica. Corrente de lesdo subendocérdica.




Tabela 9 - Dados de cateterismo dos pacientes com infarto antigo do miocardio (G-IAM) (n=12).

VOLUNTARIOS

CORONARIOGRAFIA

VENTRICULOGRAFIA

ANGIOPLASTIA

FDA

Primeira diagonal com 80%
no ostio; CD: 80% no 1/3
médio

Hipocinesia inferior (+++)

Realizada angioplastia transluminal
percutanea de CD com implante de STENT
cOm sucesso.

JF DA: Obstrucdo de 95% no Hipocinesia inferior difusa Sugere avaliacao cirargica.
1/3 médio; CD com
irregularidades
PS DA: 90% no 1/3 médio Acinesia infero-dorsal Realizada angioplastia transluminal
percutanea de DA com implante de STENT
COm sucesso.
PCS N&o realizado N&o realizada angioplastia
VvC N&o houve obstrucdo Hipocinesia difusa discreta N&o realizada angioplastia
AF DA: 90% no 1/3 médio Hipocinesia anterior (++++) Realizada angioplastia transluminal
percutanea de DA com implante de STENT
COm Sucesso.
IBM DA e circunflexa esquerda Hipocinesia moderada infero- Realizada angioplastia transluminal

com irregularidades; CD:
oclusao total no 1/3 médio.

basal. A valvula mitral e
competente.

percutanea de CA com implante de STENT
CcOm sucesso.
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VOLUNTARIOS

CORONARIOGRAFIA

VENTRICULOGRAFIA

ANGIOPLASTIA

JBF

DA: 40% proximal,

Diagonalis 60% ostio; CD
obstruida; VP (ventricular
posterior) com 60% ostio.

Hipocinesia inferior discreta

Realizada angioplastia transluminal
percutanea de CD com implante de STENT
CcOm sucesso.

JCR

N&o houve obstrucao

Hipocinesia difusa discreta

N&o realizada angioplastia

LB

Obstrucao de 95% no 1/3
médio (bifurcagdo com o -
segundo ramo diagonal),
ramo primeira diagonal com
obstrucédo de 60% no Osteo;
CD com irregularidades.

Aneurisma antero-apical. A valva
mitral € competente.

Sugere avaliacao cirargica

OoC

Nao realizado

N&o realizada angioplastia

ARS

DA com lesédo segmentar de
85% no 1/3 proximal;
diagonalis com leséo de
75% no 1/3 médio.

Ventriculo esquerdo com aumento
de volume sistdlico final devido a
hipocinesia antero-apical(++)

Realizada angioplastia transluminal
percutanea de DA com implante de STENT
COm sucesso.




Tabela 10 - Dados do Ecocardiograma Transtoracico dos pacientes com infarto agudo do miocéardio (G-IAM) (n=12)

Voluntarios Ecocardiograma Conclusdes

FDA FEVE: 0,69 (normal)  Disfuncéo contratil segmentar do ventriculo esquerdo. Disfun¢éo diastolica do ventriculo
esquerdo tipo reducéo do relaxamento.

JF FEVE: 0,59 (normal)  Disfuncéo contrétil segmentar do ventriculo esquerdo. Disfuncao diastolica do ventriculo
esquerdo tipo reducéo do relaxamento.

PS FEVE: 0,65 (normal) Hipertrofia ventricular esquerda discreta. Insuficiéncia mitral discreta a moderada.

PCS FEVE: 0,56 (normal) Disfuncdo contratil segmentar do ventriculo esquerdo. Disfun¢éo diastélica do ventriculo
tipo reducédo do relaxamento. Insuficiéncia mitral discreta.

VC FEVE: 0,69 (normal)  Hipocinesia leve no terco médio da parede septal. Dilatacdo das camaras esquerdas de
grau leve. Disfuncdo diastolica tipo diminuicdo do relaxamento do “VE”. Insuficiéncia
mitral de grau discreto. Sem outras anormalidades significativas.

AF FEVE: 0,69 (normal) Hipocinesia contratii do segmento médio apical da parede antero-septal do VE.
Disfuncao diastélica tipo diminuicdo do relaxamento do VE. IT discreta. Funcao sistolica
global do VE preservada.

IBM FEVE: 0,69 (normal) Disfung&o contratil segmentar do ventriculo esquerdo. Disfuncdo diastdlica do ventriculo
esquerdo tipo reducéo do relaxamento.

JBF FEVE: 0,71 (normal)  Hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo de grau discreto. Disfun¢éo diastolica do
ventriculo esquerdo tipo reducdo do relaxamento. Hipertensdo pulmonar de grau
discreto.

JCR FEVE: 0,59 (normal) Discreta hipocinesia contratil do segmento apical da parede anterior do VE. Disfuncao

diastolica tipo diminuicdo do relaxamento do VE.
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Voluntarios Ecocardiograma Conclusbes

OC FEVE: 0,55 (normal) Hipertrofia ventricular esquerda discreta. Insuficiéncia mitral discreta. Exame
acompanhado de dificuldade técnica.

ARS FEVE: 0,56 (normal) Hipocinesia contratii do segmento médio apical da parede antero-septal do VE.
Disfuncdo diastdlica tipo diminuicdo do relaxamento do VE. Funcao sistélica global do
VE preservada.
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Tabela 11 - Medicag6es dos pacientes com infarto agudo do miocardio (n=12)

Voluntarios

MEDICACOES 1° DIA

MEDICACOES 6° DIA

FDA

Tridil (50mg)/ Omeprazol (40
mg)/ Dipirona (2 ml)/ Plasil (1
amp.)) AAS (200 mg)/
Pravastatina (20 mg)/ Diazepan
(10 mg)/ Meperidina (2ml)/
Plavix (75 mg)/ Atenol(50 mg)

Sustrate (10 mgq)/
Omeprazol (20 mg)/ Dipirona
(2 ml)/ AAS (100 mg)/
Pravastatina (20 mq)/
Diazepan (5 mg)/ Plavix (75
mg)/ Atenolol (50 mg)

JF

Tridil (1amp)/ Clexane (40mg)/
Omeprazol (40 mg)/ Dipirona (2
ml)/ Plasil (1 amp.)/ AAS (200
mg)/ Pravastatina (20 mg)/
Diazepan (10 mg)/ Plavix (75
mg)/ Atenol(50 mg)

Sustrate (10 mg)/ Clexane
(10mg)/ Omeprazol (40 mg)/
AAS (200 mg)/ Pravastatina
(20 mg)/ Plavix (75 mg)/
Atenolol (50 mg)

PS

Antak(1cp)/ Tridil (50 mg)/
Dipirona (2 ml)/ Plasil (1 amp.)/
AAS (200 mg)/ Pravastatina
(20 mg)/ Diazepan (10 mg)/
Captopril (12,5mg)/ Plavix (75
mg)/ Atenol(25 mg)

Omeprazol (40 mg)/ Dipirona
(2 ml)/ Plasil (1 amp.)/
Sustrate (10mg)/ AAS (200
mg)/ Pravastatina (20 mg)/
Diazepan (10 mg)/ Captopril
(50mg)/ Plavix (75 mg)/
Atenol(25 mg)

PCS

Tridil (50 mg)/ Omeprazol (40
mg)/ Dipirona (2 ml)/ Plasil (1
amp.)) AAS (200 mg)/
Pravastatina (20 mg)/ Diazepan
(10 mg)/ Meperidina (2ml)/
Plavix (75 mg)/ Atenol(50 mg)

Sustrate (10 mg)/
Omeprazol (40 mg)/ AAS
(200 mg)/ Pravastatina (20
mg)/ Diazepan (10 mg)/
Plavix (75 mg)/ Atenolol(50
mg)

VvC

Tridil (1amp)/ Clexane (80mg)/
Omeprazol (40 mg)/ Dipirona (2
ml)/ Plasil (1 amp.)/ AAS (200
mg)/ Pravastatina (20 mg)/
Diazepan (10 mg)/ Meperidina
(2ml)/ Plavix (75 mg)/ Atenol(50
mg)

Clexane (40mg)/ Omeprazol
(40 mg) AAS (200mg)/
Diazepan (10 mg)/ Plavix (75
mg)/ Cardizem (30 mg)
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continuagéao

Voluntéarios

MEDICACOES 1° DIA

MEDICACOES 6° DIA

AF

Tridil (50 mg)/ Omeprazol (40
mg)/ Dipirona (2 ml)/ Plasil (1
amp.)) AAS (200 mg)/
Pravastatina (20 mg)/ Diazepan
(10 mg)/ Plavix (75 mg)/ Atenol
(25 mg)

Tridil (50 mg)/ Omeprazol
(40 mg)/ Dipirona (2 ml)/
Plasil (1 amp.)/ AAS (200
mg)/ Pravastatina (20 mg)/
Diazepan (10 mg)/ Plavix (75
mg)/ Atenol (25 mg)

IBM

Tridil (50 mg)/ Clexane(40mg)/
Omeprazol (40 mg)/ Dipirona (2
ml)/ Plasil (1 amp.)/ AAS (200
mg)/ Pravastatina (20 mg)/
Diazepan (10 mg)/
Meperidina(2ml)/Plavix (75
mg)/ Atenolol(50 mg)

Omeprazol (40 mg)/ AAS
(100 mg)/ Pravastatina (20
mg)/ Diazepan (10 mg)/
Sustrate (10mg)/Plavix (75
mg)/ Atenolol (100 mg)

JBF

Sustrate (10 mg)/ Clexane
(60mg)/ Omeprazol (40 mg)/
Dipirona (2 ml)/ Plasil (1 amp.)/
AAS (200 mg)/ Pravastatina
(20 mg)/ Diazepan (10 mg)/
Plavix (75 mg)/ Atenolol (50
mg)

Sustrate (10 mg)/ Clexane
(60mg)/ Omeprazol (40 mg)/
Dipirona (2 ml)/ Plasil (1
amp.)) AAS (200 mg)/
Pravastatina (20 mq)/
Diazepan (10 mg)/ Plavix (75
mg)/ Atenol(50 mg)

JCR

Clexane (60 mg)/ Tridil (50
mgq)/ Meperidina (10 mg)/
Omeprazol (40 mg)/ Dipirona (2
ml)/ Plasil (1 amp.)/ AAS (200
mg)/ Pravastatina (20 mg)/
Diazepan (10 mg)/ Plavix (75
mg)/ Atenol (50 mg)

Clexane (40 mg)/
Omeprazol (20 mg)/ Dipirona
(2 ml)/ Plasil (1 amp.)/ AAS
(200 mg)/ Pravastatina (20
mg)/ Diazepan (10 mg)/
Plavix (75 mg)/ Atenol (50

mg).

LB

Tridil (50 mg)/ Captopril(50mg)/
Omeprazol (40 mg)/ Dipirona (2
ml)/ Plasil (1 amp.)/ AAS (200
mg)/ Pravastatina (20 mg)/
Diazepan (10 mg)/ Plavix (75
mg)/ Atenol (25 mg)

Sustrate (10 mg)/
Captopril(50mg)/ Omeprazol
(40 mg)/ Dipirona (2 ml)/
Plasil (1 amp.)/ AAS (200
mg)/ Pravastatina (20 mg)/
Diazepan (10 mg)/ Plavix (75
mq)/ Atenol (25
mg)/Daonil(1cp)
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Voluntéarios

MEDICACOES 1° DIA

MEDICACOES 6° DIA

oC

Tridil (50 mg)/ Omeprazol (40
mg)/ Dipirona (2 ml)/ Plasil (1
amp.)) AAS (200 mg)/
Pravastatina (20 mg)/ Diazepan
(10 mg)/ Plavix (75 mg)/ Atenol
(25 mg)

Omeprazol (40 mg)/ Sustrate
(10mg)/AAS (200 mg)/
Pravastatina (20 mq)/
Diazepan (10 mg)/ Plavix (75
mg)/ Atenolol(100 mg)

ARS

Tridil (50 mg)/ Clexane (40mg)/
Omeprazol (40 mg)/ Dipirona (2
ml)/ Plasil (1 amp.)/ AAS (200
mg)/ Pravastatina (20 mg)/
Diazepan (10 mg)/ Plavix (75
mg)/ Atenol(50 mg)

Sustrate (10 mg)/ Clexane
(60mg)/ Omeprazol (40 mg)/

Dipirona (2 ml)/ Plasil (1
amp.)) AAS (200 mg)/
Pravastatina (20 mg)/

Diazepan (10 mg)/ Plavix (75
mg)/ Atenol(50 mg)




