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1. Introdução

O processo inflamatório está presente em todos os estágios do desenvolvimento da doença arterial coronariana (DAC), sendo mais
acentuado na ruptura da placa aterosclerótica (LIBBY et al., 2005). Estudos baseados em meta-analises mostram que níveis elevados
de marcadores inflamatórios sistêmicos, em particular a proteína C-reativa ultrassensível (PCR-us), são preditores de risco
cardiovasculares (KHUSEYINOVA et al., 2006). Em pacientes com DAC, o aumento dos níveis séricos da PCR-us, é preditor de
angina instável e infarto do miocárdio não fatal recorrente (HAIM et al., 2007).  Além disso, com a progressão da DAC os pacientes
apresentam alterações na modulação autonômica da frequência cardíaca (FC), que também estão associadas com o aumento do risco
de eventos cardiovasculares (TSUJI et al., 1996). Estas alterações resultam na redução da modulação autonômica vagal e aumento da
modulação autonômica simpática da FC, as quais podem ser avaliadas de forma não invasiva pela variabilidade da FC (VFC).  A
redução da VFC e a elevação dos níveis séricos da PCR-us, estão associadas com o aumento do risco da DAC (HUIKURI et al., 1999;
NOVAIS et al., 2004).  O sistema nervoso autonômico (SNA) exerce papel fundamental no processo inflamatório, através da inibição
de citocinas pró-inflamatórias pela via vagal. Estudos prévios demonstram que a acetilcolina pode suprimir a produção das citocinas
pró-inflamatórias in vitro, e através da estimulação do nervo vago in vivo, prevenindo a inflamação (BOROVIKOVA et al., 2000;
WANG et al., 2003). Esta relação entre SNA e inflamação sistêmica tem sido denominada via colinérgica anti-inflamatória
(TRACEY et al., 2002).  Alguns estudos referem que os índices da VFC, analisados por métodos lineares no domínio do tempo,
apresentam relação inversa com os níveis séricos dos marcadores inflamatórios como, PCR e IL6, em indivíduos com DAC (Haensel
et al., 2008) e saudáveis (SAJADIEH et al., 2004;LAMPERT et al., 2008). Diante do exposto verifica-se a necessidade de avaliar os
índices da VFC a partir de métodos não lineares, para obter informações mais precisas da contribuição da modulação autonômica
simpática e da parassimpática da FC de indivíduos com DAC. Assim, temos como hipótese que o padrão 0V% que reflete a
modulação autonômica simpática da FC está associado com os maiores níveis séricos da PCR-us.

2. Objetivos

Avaliar a relação entre os índices da VFC e a PCR-us de pacientes com DAC.
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3. Desenvolvimento

Foram avaliados quarenta voluntários, de meia idade (5882,5 anos), gênero masculino, diagnosticados com DAC por cateterismo
cardíaco, com estenose ?50%. Todos os voluntários assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido, sendo a pesquisa
conduzida de acordo com a Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde e aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da
Universidade Metodista de Piracicaba protocolo nº 34/12. Todos os procedimentos foram realizados no período da manhã,
considerando as influências circadianas. Os experimentos foram realizados em ambiente com temperatura entre 21º e 23ºC e umidade
relativa do ar entre 40% e 60%. O registro da FC batimento a batimento e dos intervalos R-R (iR-R) foi feito por meio do
frequencímetro Polar modelo S810i (Polar Electro Oy, Finland), em repouso na postura supina por 15 minutos. Os dados foram
captados a partir de uma cinta com transmissor codificado, colocado na região do tórax, na altura do 5º espaço intercostal e
transmitidos para o frequencímetro onde foram gravados e posteriormente transferidos por meio de uma interface para um
computador compatível, para armazenamento e processamento dos sinais. Inicialmente, foi feita uma inspeção visual da distribuição
dos iR-R (ms) no tacograma para a seleção dos trechos com maior estabilidade do sinal, considerando-se no mínimo 256 pontos, para
a realização das análises. A VFC foi analisada pelo método não linear a partir da dinâmica simbólica e da ES, utilizando um software
especifico de análise não linear (PORTA et al., 2001). A análise simbólica foi calculada a partir dos seguintes passos: os iR-R foram
uniformemente distribuídos em 6 níveis (de 0 a 5), sendo que cada nível foi identificado por um símbolo (no caso, um número), os
quais foram agrupados de 3 em 3, formando padrões simbólicos. Para reduzir o número de padrões sem perda de informações, foi
efetuado um processo de redução de redundância. Todos os padrões foram agrupados em quatro famílias, de acordo com número e
tipos de variações de um símbolo para o próximo. As famílias foram as seguintes:1) padrões, sem variação [0V], o qual reflete a
modulação simpática e 2) padrões com duas variações diferentes [2VD], que reflete a modulação parassimpática. Foram avaliados os
índices de ocorrência das famílias: 0V% e 2VD%. Outra análise utilizada foi o cálculo da entropia de Shannon (ES), a qual calcula o
grau de complexidade da distribuição da série dos iR-R a partir da amostra das séries de dados; pelo número de níveis pelos quais as
amostras são distribuídas (fixo em 6); e pela sequência de amostra (fixo em 3). A ES é alta se a distribuição é plana (todos os padrões
são identicamente distribuídos e a série transporta o máximo de informações). Pelo contrário, a ES é baixa se um subconjunto de
padrões é mais comum, enquanto outros estão ausentes ou são poucos frequentes (por exemplo, em uma distribuição de Gauss)
(PORTA et al., 2001).  Amostras de sangue venoso foram coletadas após um jejum de 12 horas para realização da dosagem da
PCR-us, através do método de nefelometria, valor de referência 0,3 mg/dL (MYERS et al.,2004). Análise estatística: O teste de
Shapiro-Wilk foi aplicado para verificar a normalidade dos dados, constatando que os dados apresentaram distribuição normal. Assim
utilizou-se o teste de correlação de Pearson com nível de significância ?=5%.

4. Resultado e Discussão

Na (Tabela 1) estão apresentadas em média e desvio padrão as variáveis: idade, características antropométricas, marcador
inflamatório a PCR-us e os índices da VFC. Os voluntários estudados apresentaram valores médios de PCR-us acima de 0,3mg/dL,
valor de referência para a classificação do risco para eventos cardiovasculares (MYERS et al., 2004). Além disso, apresentaram
predomínio da modulação autonômica simpática da FC, evidenciado por maiores valores do padrão 0V% e menores valores do padrão
2VD%. Na (Tabela 2) verifica-se pela análise de correlação que não houve correlação entre a PCR-us com a ES, porém com o padrão
0V% apresentou correlação positiva e com o padrão 2VD% foi negativa e estatisticamente significante.  Os resultados do presente
estudo mostram que os maiores níveis séricos da PCR-us estão relacionados com o índice da VFC que representa a modulação
autonômica simpática. Porém com o índice da VFC que representa a modulação autonômica parassimpática a correlação foi inversa.
Dados esses que corroboram com os de Kel et al. (2011) que verificaram correlação inversa entre os níveis séricos da PCR-us com
os índices da VFC, avaliados a partir de métodos lineares no DT (rMSSD e SDNN) em pacientes com DAC e com os de Nolan et
al.(2008) e Lampert et al.(2008) que  verificaram pela análise no DF que o índice AF (ms) da VFC, apresentava correlação negativa
com a PCR-us. Estes autores referem que o processo inflamatório e o sistema nervoso autonômico podem estar ligados e que muitos
dos fatores de risco da DAC podem ser pro inflamatórios, em parte, devido à disfunção autonômica.  Estudos experimentais em
animais e em humanos, do potencial mecanismo biológico suportam que a associação entre os marcadores inflamatório e a VFC está
relacionada à importante influência do SNA no controle endógeno da PCR-us através da via colinérgica anti-inflamatória (RIDKER et
al., 2000; SLOAN et al. 2007; LAMPERT et al., 2008; HAENSEL et al., 2008). A acetilcolina, neurotransmissor do nervo vago, pode
inibir a produção de citocinas pró-inflamatórias pelos macrófagos como a IL6 e TNF? (BOROVIKOVA et al., 2000; KELL et al.,
2011). Já a ativação simpática é uma via pró-inflamatória, as catecolaminas circulantes ativam os macrófagos estimulando a cascata
de eventos que ocorrem na inflamação, resultando no aumento da PCR-us (BOROVIKOVA et al., 2000). SOSYNSKI et al. (1996) e
MOHAMED et al.(2001). O estudo de Lampert et al. (2008), observou a associação entre a norepinefrina (uma medida indireta da
atividade autonômica simpática) e níveis séricos da PCR-us. No entanto, não foram encontrados estudos que avaliassem a correlação
entre índices da VFC que refletem a modulação autonômica simpática e níveis séricos da PCR-us.   Neste estudo os índices da VFC,
que refletem a predominância autonômica simpática da FC, apresentaram associação positiva com os níveis séricos elevados da
PCR-us enquanto que com os índices da VFC que refletem a modulação autonômica da FC foi negativa. Esses resultados sugerem que
a estimulação simpática contribui para a inibição da ação do vago, o que pode explicar na relação inversa entre VFC e inflamação, um

page 2 / 4



 

efeito do reflexo da atividade simpática.

5. Considerações Finais

Os resultados mostram o nível sérico da PCR-us estão associados à menor modulação vagal e ao predomínio da modulação simpática.
Além disso, tanto a concentração sérica da PCR-us como o predomínio da modulação simpática representam fortes preditores para
eventos coronarianos.
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