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RESUMO

Moreira HG. Atividade nervosa simpatica em pacientes com sindromes
isquémicas miocardicas instaveis: estudo comparativo com marcadores
inflamatoérios [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2016.

INTRODUGAO: Em pacientes com sindromes isquémicas miocardicas
instaveis (SIMI), tanto a hiperatividade simpatica quanto a resposta
inflamatdria exacerbada se associam a pior progndstico. No entanto, ainda é
desconhecido se existe alguma correlagdo entre esses dois marcadores de
evolugdo desfavoravel. OBJETIVOS: Correlacionar a atividade nervosa
simpatica muscular com marcadores inflamatérios nas fases precoce e tardia
de pacientes portadores de SIMI. METODOS: Pacientes hospitalizados com
diagndstico de SIMI e evolugdo favoravel foram incluidos de forma
prospectiva desde que apresentassem idade entre 18 e 65 anos e
aterosclerose coronaria comprovada por cinecoronariografia. Logo apos a
inclusdo no estudo foram coletadas informagdes basais, e no quarto dia (£ 1
dia) de internagdo os pacientes foram submetidos a avaliagdo da ANSM e
coleta concomitante de amostra sanguinea para dosagem de proteina C-
Reativa ultrassensivel (PCR-us), interleucina-6 (IL6), e fosfolipase A2
associada a lipoproteina (Lp-PLA2). ANSM foi obtida pela técnica de
microneurografia do nervo fibular. As medidas e respectivas andlises de
correlacdo foram repetidas em 1, 3 e 6 meses apds a hospitalizacao.
Correlagdes entre ANSM e marcadores inflamatdrios foram analisadas por
meio do teste de Pearson (variaveis de distribuigdo nao-paramétrica foram
transformadas logaritmicamente). Modelos de regressao linear multipla foram
criados para avaliar os efeitos independentes. RESULTADOS: Foram
estudados 34 pacientes com idade média de 51,7+7,0 anos, sendo 79,4% do
sexo masculino. A prevaléncia de hipertensao arterial foi de 64,7%, diabetes
mellitus 8,8%, e doenca arterial coronaria prévia de 20,6%. A apresentacao
foi IAM com supradesnivel de ST em 18 pacientes (52,9%), IAM sem supra
de ST em 14 (41,2%) e angina instavel em 02 pacientes (5,9%). Tanto ANSM
quanto biomarcadores inflamatérios estavam elevados durante a fase aguda
das SIMI e diminuiram ao longo do tempo. Na fase hospitalar, a mediana da
PCR-us foi 17,75 (8,57; 40,15) mg/L, e IL-6 6,65 (4,45; 8,20) pg/ml, a Lp-
PLA2 média foi 185,8£52,2 nmol/min/ml, e ANSM média 64,2+19,3
impulsos/100bpm. Apds 6 meses, houve diminuigdo significativa de todas
essas variaveis quando comparadas com a fase hospitalar. Entretanto, nao
houve correlagédo significativa entre a atividade simpatica e qualquer dos
marcadores inflamatérios analisados, em nenhuma das fases analisadas
(p>0,05), Por outro lado, ANSM se correlacionou independentemente com
niveis de CKMB na fase aguda (p=0,027), e com fracdo de eje¢ao do VE na
fase cronica (p=0,026). CONCLUSAO: Apesar do aumento inicial dos niveis
de marcadores inflamatérios e da atividade simpatica em pacientes com
SIMI, ndo houve correlagdo significativa entre esses parametros em nenhuma



das fases analisadas, sugerindo que as alteragdes dessas variaveis estariam
relacionadas a diferentes vias fisiopatologicas.

Descritores: sindromes coronariana aguda; infarto do miocardio; sistema
nervoso simpatico; inflamagéo; marcadores bioldgicos; proteina C-reativa;
interleucina-6.



SUMMARY

Moreira HG. Sympathetic nervous activity in patients with acute coronary
syndromes: a comparative study with inflammatory biomarkers [Thesis]. S&o
Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo"; 2016.

INTRODUCTION: Previous publications have shown that both sympathetic
hyperactivity and enhanced inflammatory response are associated with worse
outcomes during acute coronary syndromes (ACS). However, little is known
about the correlation between these two pathologic pathways. OBJECTIVE: To
correlate muscle sympathetic nerve activity with inflammatory biomarkers in
both acute and chronic phase of ACS. METHODS: Patients hospitalized with
uncomplicated ACS were enrolled if they were 18-65 years old and have
significant atherosclerosis. Baseline characteristics information were collected
and at fourth day (£ 1 day) of hospitalization they were submitted to muscle
sympathetic nerve activity (MSNA) analysis and blood sample were collected
for ultrasensitive C-reactive protein (usCRP), interleukin-6 (IL-6) and
Lipoprotein-associated phospholipase A2 activity (Lp-PLA2) measurements.
MSNA was recorded directly from the peroneal nerve using the
microneurography technique. Measurements were repeated at 1, 3 and 6
months after hospitalization. Correlations between MSNA and inflammatory
markers and baseline characteristics were made using Pearson’s test (non-
normally distributed variables were logarithmically transformed) and multivariate
regression models were performed to assess the independent effects.
RESULTS: Thirty-four patients were included, 79.4% male, mean age 51.7 (SD
7.0 years). The prevalence of hypertension was 64.7%, diabetes mellitus 8.8%,
and previous coronary heart disease 20.6%. The ACS presentation was STEMI
in 18 patients (52.9%), NSTEMI in 14 (41.2%) and UA in 02 patients (5.9%).
Both MSNA and inflammatory markers were elevated during acute phase of
ACS and decreased over time. In the hospitalization phase the median usCRP
was 17.75 (8.57; 40.15) mg/L, median IL-6 6.65 (4.45; 8.20), mean Lp-PLA;
185.8+52.2 nmol/min/mL, and mean MSNA 64.2+19.3 bursts/100heart beats.
All of these variables decreased significantly over 6 months when compared to
in-hospital phase. However, there were no significant correlations between the
sympathetic activity and inflammatory markers in any of the analyzed phases
(p>0.05). After adjusted analyzes, MSNA was independently associated with
CKMB levels at acute phase (p=0.027) and with left ventricular ejection fraction
at 6 months (p=0.026). CONCLUSION: Despite the increased levels of
inflammatory markers and sympathetic activity among patients with ACS, there
was no correlation between these assessments, suggesting that although they
may be present concomitantly during an ACS they might follow different
pathological pathways.

Descriptors: acute coronary syndromes; myocardial infarction; sympathetic
nervous system; inflammation; biological markers; C-reactive protein;
interleukin-6.



1. INTRODUCAO




1. INTRODUGAO

A doencga arterial coronaria (DAC) € a maior causa de morbidade e
mortalidade em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Nos Estados
Unidos, esta doenca é responsavel por aproximadamente uma em cada seis
mortes (1). No Brasil, a DAC foi responsavel por 8,7% das mortes em 2010.
Além da mortalidade decorrente, a morbidade e os custos consequentes
também s&o muito elevados. No mesmo ano de 2010, apesar de constituirem
apenas 2,5% do total de internagbes no SUS, as doencgas isquémicas do
coragao representaram 10% do total de gastos hospitalares no sistema
publico. Estima-se que, em 2011, o impacto financeiro das sindromes
isquémicas miocardicas instaveis (SIMI) — angina instavel e infarto agudo do
miocardio com ou sem supradesnivel do segmento ST — no pais tenha sido
de R$3,88 bilhdes, considerando-se custos hospitalares diretos e custos

indiretos associados a perda de produtividade (2).

A aterosclerose é a principal causa das SIMI. A formacao da placa
aterosclerdtica nas coronarias, com subsequente lesdo e ruptura da mesma,
agregacao plaquetaria e formagdo de trombos intravasculares, sao os
eventos fisiopatolégicos mais comuns no desencadeamento do quadro clinico

de coronariopatia aguda (3).

O conhecimento mais detalhado acerca desses mecanismos e suas
implicacdes evoluiu substancialmente desde a primeira observacao de que o

infarto do miocardio era causado por trombose miocardica “secundaria as



alteracbes esclerdticas das coronarias”, conforme Ludvig Hektoen, em 1892
(4).

Atualmente, o processo da aterogénese, que corresponde ao
desenvolvimento de placas ateromatosas nas camadas internas das artérias,

€ reconhecido como sendo resultado de interacbes complexas envolvendo

elementos do sangue, da parede dos vasos, e do fluxo sanguineo.

Uma visdo unificada da fisiopatologia da aterogénese propbde ser a
inflamacédo o elemento comum que traduz os efeitos dos muitos fatores de
risco para a doenga clinicamente manifesta. Processos inflamatérios
complexos estao implicados ndo s6 na formacao das placas ateroscleréticas

como no processo de instabilizagao e ruptura das mesmas (3,5).

O conceito de que a resposta inflamatéria pudesse estar envolvida no
processo aterosclerético remonta as descricoes pioneiras de Rudolph
Virchow, que postulou ser a aterosclerose o resultado de uma reacao local da

parede vascular a infiltragdo de elementos sanguineos (6).

Estudos contemporaneos permitiram entender melhor as bases
moleculares e celulares da aterosclerose e da aterotrombose associada as
SIMI. Diversas citocinas pro-inflamatérias foram reconhecidas como
reguladores centrais desses processos. Além disso, foram identificados
importantes papéis desempenhados por outras células sinalizadoras do
sistema imunoldgico, como os linfécitos T e os macréfagos, ha muito

detectados como componentes da placa (3,7,8) (Figura 1).
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Figura 1. Vias inflamatdrias que predispéem placas ateroscleréticas a ruptura
e trombose. Uma seccao transversal de uma placa ateromatosa mostrando,
na parte inferior da figura, o nucleo lipidico central que contem macréfagos
como células espumosas (amarelas) e células T (azuis). Células T ativadas
(do tipo-1 helper) secretam a citocina interferon-y que inibe a produgao de
colageno intersticial. Este € necessario para reparar e manter a capa fibrosa
que protege o ateroma (canto superior esquerdo). As células T podem
também ativar os macréfagos na regido da intima expressando o ligante
CD40 (CD154), que se acopla ao seu receptor cognato (CD40) no fagdcito.
Esta sinalizagdo inflamatdria provoca a superproducdo de colagenases
intersticiais (metaloproteinases da matriz [MMPs] 1, 8, e 13) que catalisam a
primeira etapa de desagregacdo do colageno (canto superior direito). A
ligacdo do CD40 também faz com que os macréfagos produzam fator tecidual
pré-coagulante. Assim, a sinalizagao inflamatdria diminui a sintese e aumenta
a degradagao do colageno da placa ateromatosa, tornando a capa fibrosa
suscetivel a ruptura. A ativagao inflamatdéria também aumenta a produgao de
fator tecidual pré-coagulante, que potencializa a formagao de trombo na placa
rota. Estes sdo os mecanismos por meio dos quais a inflamacgao precipita as
complicacbes trombdticas na placa aterosclerética, incluindo sindromes
coronarias agudas. (Adaptado de Libby P. N Engl J Med 2013;368:2004-
2013)(3)



A visdo mais acurada do papel da inflamagao na fisiopatologia das SIMI
permitiu identificar alvos importantes para estratificacdo de risco e
prognéstico. Citocinas e outras moléculas pro-inflamatdrias circulantes foram
relacionadas com eventos adversos graves em pacientes com SIMI (9).
Algumas dessas moléculas envolvidas na patogénese da aterosclerose sao
capazes de prever desestabilizagao e ruptura da placa, com consequentes

complicagdes clinicas.

1.1. Marcadores Inflamatoérios nas SIMI

Aos avangos biomoleculares da compreensao da aterosclerose como
uma doenga inflamatéria seguiu-se um novo periodo de translagdo dos
achados laboratoriais para a pratica clinica. Diversos estudos relacionaram
0s niveis de biomarcadores inflamatérios com o risco cardiovascular futuro,
ndo apenas em individuos aparentemente saudaveis como também em

pacientes com DAC (9).

Entre as diversas moléculas sinalizadoras de inflamacao potencialmente
identificaveis e quantificaveis laboratorialmente para uso diagnostico e
progndéstico, destacam-se a proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us), a
interleucina-6 (IL-6), e a fosfolipase A, associada a lipoproteina (Lp-PLA,),
dado o conjunto de evidéncias robustas nas suas associagbes com a DAC e

suas complicacdes (9).



1.1.1. Proteina C-Reativa ultrassensivel

A PCR-us emergiu na ultima década como o marcador inflamatério mais
difundido na pratica clinica. Contaram para isso as suas vantagens em
termos de facilidade de dosagem, reprodutibilidade e quantidade de

evidéncia cientifica acumulada com o seu uso (1,5).

A PCR é uma molécula produzida pelo figado em resposta a ativagao de
interleucina-1, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). Evidéncias
recentes também sugerem que a PCR pode ser produzida localmente por
células musculares lisas dos vasos e macréfagos de lesbes ateroscleroticas
(9,10). Em individuos normais, sem infec¢gées ou doengas inflamatérias
cronicas, os niveis de PCR permanecem praticamente inalterados por longos
periodos. Ela € uma molécula quimicamente estavel, com meia vida

relativamente longa (19 horas), e ndo possui variagdes circadianas (9).

Evidéncias acumuladas em analises de grandes estudos prospectivos
indicam que a PCR-us prediz infarto do miocardio, acidente vascular cerebral
(AVC), e 6bito cardiovascular em individuos saudaveis, mesmo apds ajustes

para fatores de risco tradicionais (11).

Ensaios clinicos randomizados de prevencdo primaria e secundaria
utilizando estatinas monitorizaram valores de PCR-us e concluiram que
quanto menor estes valores, menor também o risco cardiovascular,

independente do controle de LDL obtido (2,12,13) (Figura 2).



A importancia clinica da PCR-us em pacientes com SIMI também tem
sido extensamente estudada, estando independentemente associada com o
risco de eventos cardiovasculares a curto e longo prazos. Em pacientes com
angina instavel, aqueles com PCR-us >3,0 mg/L apresentam maiores taxas
de isquemia recorrente, infarto do miocardio ou morte, em comparagao com

pacientes que apresentam niveis menos elevados (7,14).

Em pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM), o pico plasmatico de
PCR-us tem sido associado com o tamanho do mesmo, e com eventos
isquémicos subsequentes. Nesses pacientes, os niveis de PCR-us se elevam
ja nas primeiras 6 horas do inicio dos sintomas, atingem pico plasmatico em
2 a 4 dias (4,15), e usualmente estdo normais ja aos trés meses de
seguimento (5,16). Esta elevacéo precoce ja nas primeiras horas do evento
agudo sugere que a PCR-us esteja envolvida num estado pré-inflamatorio
relacionado a doenca aterosclerética, talvez mais do que em relagcdo a

necrose miocardica subsequente (17,18).

No estudo TIMI-11A, pacientes com SIMI sem supradesnivel do
segmento ST que se apresentaram com PCR-us >15,5 mg/L tiveram até 10
vezes mais risco de morte em 14 dias, quando comparados aqueles com

menores valores (19).

No estudo CAPTURE (20) e no estudo GUSTO IV (21), valores de PCR-
us >10 mg/L foram independentemente correlacionados com maior
mortalidade. Também no estudo FRISC, pacientes com valores basais de
PCR-us >10 mg/L tiveram maiores taxas de morte em 3 anos, quando

comparados aqueles com niveis <2,0 mg/L (22).



Em pacientes com |IAM com supradesnivel do segmento ST, niveis >3,0
mg/L foram associados com risco elevado de isquemia e reinfarto (14), ao
passo que niveis ainda mais elevados (>25 mg/L) foram associados também

a aumento na mortalidade cardiovascular (21).

O estudo PROVE-IT TIMI 22 demonstrou que pacientes pos-IAM tratados
com estatinas que atingiram niveis de PCR-us <2,0 mg/L,
independentemente dos niveis de colesterol, apresentaram menores taxas de

infarto do miocardio recorrente e ébito cardiovascular (Figura 1) (12).

O conjunto de evidéncias faz da PCR-us o biomarcador inflamatério mais

utilizado atualmente como preditor progndéstico nas SIMI.
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Figura 2. Efeito prognédstico do LDL e PCR medidos pos-infarto agudo do
miocardio. Quanto maiores 0s niveis séricos de ambos, piores sao 0s
resultados clinicos. (Adaptada de Ridker PM et al.)(12)



1.1.2. Interleucina-6

A IL-6 é uma citocina pro-inflamatéria produzida por diversos tipos
celulares, como macréfagos e mondcitos ativados, assim como células
endoteliais ou adiposas. Sua fungcdo mais importante € a amplificacdo da
cascata inflamatoria, ao estimular, por exemplo, os hepatécitos a produzirem
outras proteinas de fase aguda (dentre elas a PCR), exercendo efeitos
diretos na aterogénese (9). Entre seus efeitos reconhecidos no processo
aterosclerdtico estdo sua capacidade de estimular macréfagos a produzir
MCP-1, e sua participagao na proliferagdo de células musculares lisas (23).
Além disso, células endoteliais estimuladas pela IL-6 expressam as
moléculas de adesao ICAM-1. Como esperado, foram identificadas

concentragdes elevadas de IL-6 em placas ateroscleroéticas (24).

Diversos estudos clinicos e epidemioldgicos avaliaram a relagdo entre
maiores concentracgdes plasmaticas de IL-6 e risco aumentado de eventos
cardiovasculares. Em pacientes com angina instavel, niveis elevados de IL-6
nas primeiras 48 horas da admissdo se associaram a aumento da morbi-
mortalidade hospitalar (25). Na mesma dire¢céo, mortalidade se correlacionou
com niveis de IL-6 em pacientes com IAM com supradesnivel do segmento

ST (26).

O estudo FRISC Il ndo sé demonstrou esse valor preditivo da IL-6, como
também sugeriu que pacientes com niveis elevados de IL-6 possuem maior

risco e se beneficiam mais da estratégia invasiva precoce (27).
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Mesmo individuos assintomaticos possuem risco mais elevado de
eventos cardiovasculares quanto maior o nivel basal de IL-6, conforme

demonstrado em estudos prospectivos populacionais (28).

Artigo de reviséo sistematica com 24.230 pacientes analisados encontrou
aumento de 26% no risco de DAC para cada acréscimo de um desvio padrao
na concentracdo basal de IL-6, algo comparavel a fatores de risco

cardiovasculares classicos (29).

Finalmente, dois grandes estudos genéticos recentes forneceram
evidéncias solidas de que a via de sinalizagao pré-inflamatéria da IL-6, por
meio do gene da proteina do receptor de IL-6, tem agdo causal no

desenvolvimento de DAC (30,31).

1.1.3. Fosfolipase A2 Associada a Lipoproteina

A Lp-PLA; é uma lipase produzida predominantemente por células
inflamatorias ativadas (macrofagos, linfocitos T, células mastoides).
Aproximadamente 80% €& carreada na circulagdo sanguinea ligada a
lipoproteina de baixa densidade (LDL), e 20% ligado a lipoproteina de alta

densidade (HDL) (32).

Apesar de estar intimamente ligada a aterogénese, o seu real papel
nesse processo ainda nao foi totalmente esclarecido. Estudos iniciais
apontaram tanto propriedades anti-inflamatérias como pré-inflamatoérias da

Lp-PLA;. As propriedades anti-inflamatérias estdo relacionadas a sua
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capacidade em hidrolisar o fator ativador de plaquetas, inibindo assim a
agregacao plaquetaria (33). Por outro lado, a Lp-PLA, também degrada a
fosfatidilcolina gerando lisofosfatidilcolina e acidos graxos livres oxidados,
conhecidos por incrementarem o processo inflamatério e induzir

aterosclerose (34).

Essa ultima propriedade parece ser a mais importante. Evidéncias
sugerem que a producao desses mediadores lipidicos bioativos pela Lp-PLA,
contribui para o estresse oxidativo relacionado a disfuncdo endotelial, e
consequentemente para o desenvolvimento da placa aterosclerética (35).
Além disso, ela também estaria relacionada a vulnerabilidade e ruptura da
placa, uma vez que acumulos mais elevados de Lp-PLA, foram encontrados

localmente em artérias coronarias com placas rotas (36).

Estudos epidemioldgicos ou oriundos de bancos de dados de ensaios
clinicos randomizados relataram associag¢ao positiva entre niveis circulantes

de Lp-PLA; e risco de doenga cardiovascular (37).

Em pacientes com SIMI, observou-se que a Lp-PLA; esteve associada a
pior progndstico tardio desses pacientes, inclusive mortalidade (38,39). Essas
mesmas evidéncias reforcam o conceito de que a Lp-PLA, seria pouco
influenciada por eventos inflamatérios agudos e, desta forma, funcionaria
mais como marcador especifico de doencga vascular, tanto em pacientes com

aterosclerose complicada como ndo complicada (37,40).

Algumas vantagens da Lp-PLA, como biomarcador inflamatério incluem
sua menor biovariabilidade e maior especificidade para inflamagao vascular

(34), além de nao se correlacionar com marcadores de inflamacgao sistémica
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e, aparentemente, ndo elevar-se de forma significativa durante episodios de
coronariopatia aguda (9,41). Por outro lado, deve-se atentar ao fato de que

mulheres possuem niveis mais baixos de Lp-PLA; do que os homens (42,43).

Este conhecimento da importancia da Lp-PLA; no processo aterogénico
levou ao desenvolvimento de terapias cujo alvo é a inibigdo desta enzima.
Estudos experimentais mostraram que a inibicao direta da atividade de Lp-
PLA, inibiu a progressdo de placas ateroscleréticas complexas (44).
Recentemente, dois grandes ensaios clinicos investigaram os efeitos de um
inibidor direto de Lp-PLA; na reducéo de eventos cardiovasculares (45,46). O
primeiro deles, chamado STABILITY, estudou pacientes com doencga artérial
coronaria crbnica e néo evidenciou redugédo significativa na sua meta
principal quando comparado o inibidor do Lp-PLA2 darapladib contra placebo
(47); entretanto, encontrou diminuicdo significativa em desfecho secundario
pré-especificado de eventos coronarianos. O segundo estudo, conhecido
como SOLID, avaliou os beneficios do darapladib numa populacdo de
pacientes com historia recente de SIMI e ndo encontrou diferengas em
relagcdo ao grupo controle no seu desfecho primario (48). No entanto, esses
resultados ndo desmerecem as evidéncias robustas que associam niveis de
Lp-PLA; a inflamacéo vascular, aterosclerose e prognéstico cardiovascular,
apenas apontam que ela pode ser um marcador importante, mas nao um alvo

terapéutico especifico.
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1.2.1. Sistema Nervoso Autonomo e SIMI

Por outro lado, ha mais de 60 anos sabe-se que pacientes com SIMI
apresentam hiperatividade do sistema nervosa simpatico e que esta se
relaciona a pior prognostico. As primeiras evidéncias da hiperativagdo do
sistema nervoso simpatico no IAM foram descritas por Forssman em 1952
(49). Vinte anos depois, Webb detectaram uma desregulagdo da atividade
autondmica precocemente em pacientes internados em Unidade Coronaria
de Terapia Intensiva, e sugeriram que isso poderia estar relacionado a

arritmias e morte subita (50).

A partir desta época, a disfungdo autonébmica cardiaca vem sendo
sistematicamente associada a eventos adversos no IAM (51-55). No final da
década de 1980, dados do “Multicenter Post-Infarction Project” (MPIP)
demonstrou risco de morte 5 vezes maior naqueles pacientes com disfuncao
autondmica pos-infarto, avaliada aqui por meio da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) utilizando monitorizagcédo eletrocardiografica de 24h (Holter)

(56).

O estudo multicéntrico ATRAMI (“The Autonomic Tone and Reflexes After
Myocardial Infarction”) acompanhou pacientes pés-IAM por 2 anos e, nao s6
confirmaram os dados do estudo MPIP em relacdo a VFC, como
demonstraram que a sensibilidade barorreflexa reduzida, outro marcador de
funcdo autondmica, aumentava em quase 3 vezes o risco de Obito

cardiovascular (53).
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A esmagadora maioria das publicacbes que analisaram o papel da
atividade nervosa simpatica apds IAM utilizou técnicas de medidas indiretas,
tais como niveis plasmaticos de catecolaminas, reflexo barorreceptor
cardiovagal, e VFC. Esta ultima foi amplamente utilizada para determinar a
hiperatividade simpatica em pacientes com SIMI. No entanto, estudos
comparativos mostram que pode haver discordancia entre os indices de
atividade simpatica ou parassimpatica da VFC e atividade nervosa simpatica
muscular (ANSM) diretamente aferida, indicando que medidas indiretas
podem ser limitadas para comparacdes de fluxo nervoso simpatico central
entre individuos (57). Um dos maiores problemas da VFC é que a frequéncia
cardiaca nao soé reflete indiretamente o tonus autonémico, mas também parte
do pressuposto de que ha um nodo sinusal nhormal que reage rapidamente a
estimulos do SNA, o que nem sempre é verdadeiro. Entre outras, essa € uma
das limitagdes ao calculo da atividade simpatovagal baseada na analise da
VFC, sobre as quais a técnica de medida da ANSM pela microneurografia

oferece vantagens.

Graham (58), em 2002, analisaram pela primeira vez a ANSM em
pacientes com IAM n&o complicado utilizando microneurografia. Neste
estudo, elevagao da atividade simpatica foi observada entre dois e quatro
dias apés o evento isquémico, e s6 diminuiu significativamente apos 6 meses
(58). Posteriormente, 0 mesmo grupo demonstrou que pacientes com angina
instavel também apresentavam atividade simpatica elevada na fase aguda,
porém em menor intensidade do que os pacientes com IAM (59), sugerindo
diferentes graus de ativagéo simpatica de acordo com o diagndstico de SIMI

ou a presenca ou nao de necrose miocardica. Por outro lado, evidéncias
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sugerem diferengas entre homens e mulheres no que se refere a
hiperativagdo simpatica pds-IAM, sendo a magnitude dessa hiperativagao

quase duas vezes maior em mulheres do que em homens (60).

Na nossa instituicdo, demonstrou-se que a atividade nervosa simpatica
muscular, aferida por técnica similar a descrita por Graham (58), apresenta-
se aumentada nos pacientes internados com SIMI, quando comparados a
pacientes saudaveis (61). Ademais, demonstrou-se também que esta
hiperatividade simpatica melhora significativamente naqueles pacientes
submetidos a treinamento fisico regular supervisionado nos sete meses
seguintes a internagdo, ao contrario de pacientes ndo submetidos a

treinamento fisico supervisionado (60).

1.2.2. Sistema Nervoso Auténomo e Inflamagao nas SIMI

Existe importante interagdo entre o sistema nervoso e o sistema
imunoldgico (62). Em contato com antigeno, a ativagdo da imunidade local
leva a liberacdo de mediadores pro-inflamatoérios capazes de excitar fibras
aferentes nociceptivas e vagais (63). Se amplificada, essa sinalizagcéo
estimula a ativagdo no cérebro do eixo hipotalamico-pituitari-adrenal e do
sistema nervoso simpatico (64). Além disso, inflamacdo aumenta o estresse
oxidativo, o que pode levar a inativagao do éxido nitrico endotelial, substancia
conhecida também por modular o controle autonédmico no né sinusal, e por
aumentar o tbnus vagal (65). Por outro lado, a hiperatividade simpatica

também pode influenciar na liberagao de citocinas inflamatdrias, como a IL-6
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(66). Também existem fortes evidéncias de hiperatividade simpatica em
doengas inflamatérias como artrite reumatoide (67) e doencgas intestinais

inflamatadrias (68).

Em modelos animais, a indu¢do de isquemia aguda induziu a ativagao do
SNS e aumentou o numero de células derivadas da medula 6ssea no tecido
isquémico, capazes de diferenciar-se em células com fenétipos endoteliais e
inflamatdrios (69,70). No mesmo sentido, Dutta mostraram que o |IAM
aumenta a inflamacdo em placas ateroscleréticas a distdncia em
camundongos, e que a atividade aumentada do SNS (por meio de
precursores de noradrenalina e aumento de receptores beta3-adrenérgicos)
pode estar relacionada a liberagado de células progenitoras da medula 6ssea

(71).

Alguns estudos clinicos também sugerem possivel relagdo entre
disfuncdo autonémica e inflamacéo em individuos saudaveis (72,73) e em
pacientes com DAC crbnica (74,75). Especificamente em pacientes com
SIMI, encontramos apenas dois estudos que analisaram o assunto, com
dados conflitantes. No primeiro, conduzido por Psychari , foi encontrada
correlagdo significativa entre VFC avaliada por Holter e marcadores
inflamatdrios (PCR-us) (76). Ja o trabalho de Hamaad demonstrou apenas
uma correlagdo modesta (r= -0,2 a -0,3) entre VFC e niveis de PCR e IL-6,
com auséncia de correlagdes significativas entre as variaveis, por modelos

ajustados (77).

Em resumo, tanto a atividade inflamatéria quanto a atividade simpatica

estdo alteradas quando de um fendmeno de coronariopatia aguda, e ambas



17

se correlacionam com pior prognostico nesta populagao; entretanto, a relagcéo
entre elas é pouco estudada na literatura. Ademais, do que seja do nosso
conhecimento, inexiste qualquer publicacao na literatura que tenha analisado
o tema atividade simpatica e marcadores inflamatérios em pacientes com
SIMI, utilizando técnicas diretas (e portanto mais fidedignas) de avaliagéo da

atividade simpatica. Esta lacuna foi preenchida no presente estudo.
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2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Principal

Correlacionar a atividade nervosa simpatica muscular com marcadores

inflamatdrios nas fases precoce e tardia de pacientes portadores de SIMI.

2.2. Objetivos Secundarios

A) Avaliar a correlacdo entre marcadores inflamatérios e atividade
nervosa simpatica muscular durante a fase precoce do evento coronariano

agudo, nos seguintes subgrupos de pacientes:
* SIMI com supradesnivel do segmento ST
* SIMI sem supradesnivel do segmento ST

B) Avaliar as diferengas entre os sexos para os marcadores inflamatérios

e atividade nervosa simpatica muscular, e a correlagao entre esses.

C)Correlacionar a fungédo do ventriculo esquerdo, obtida ao
ecocardiograma, com a atividade nervosa simpatica muscular e com os

marcadores inflamatérios analisados.
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3. CASUISTICA E METODOS




21

3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Amostra

Baseado em estudos prévios sobre o comportamento temporal da ANSM
(58,59) e de marcadores inflamatérios (16) em pacientes com SIMI, tanto na
fase aguda quanto crbnica, e admitindo um coeficiente de correlagéo
moderada (78) entre ambos (r=0,4), com um nivel de significancia de 5% e

poder de teste de 80%, a amostra foi estimada em 34 pacientes.

Ao todo foram incluidos 53 pacientes, dos quais 34 concluiram todas as
fases previstas por protocolo. A medida em que parte dos pacientes perdiam
0 seguimento, outros eram recrutados de modo a se obter a amostra
desejada. Dos 19 pacientes excluidos, 10 deles retiraram o termo de
consentimento por motivos particulares (recusa em se submeter a nova
microneurografia), 5 pacientes apresentaram reinfarto e/ou tiveram que ser
submetidos a nova revascularizagdo coronaria durante o seguimento, 3
pacientes foram excluidos por razdes técnicas que impediram a leitura
adequada da microneurografia, e 1 paciente foi diagnosticado com neoplasia
apo6s a alta hospitalar. Nao foram observadas diferengas significativas
quando comparados os pacientes que concluiram o protocolo, com aqueles

pacientes excluidos (Anexos 1 e 2)

Este protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissédo Cientifica do
Instituto do Coracdo sob o nimero 2745/05/165 e pela Comissdo de Etica

para a Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas
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da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo sob o registro
0124/06, e financiado pela Fundacao de Apoio a Pesquisa do Estado de Sao
Paulo (FAPESP). Todos os voluntarios foram devidamente esclarecidos
sobre o protocolo experimental e assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido apés leitura e compreensao integral do mesmo.

3.2. Critérios de Inclusao.

- Individuos de ambos os sexos, com idade entre 18 e 65 anos.

- Pacientes estaveis, internados com diagnéstico de SIMI, submetidos ou

nao a procedimento percutaneo de revascularizagao.

3.2.1. Critérios para Caracterizagao de SIMI

Detalhamento dos critérios constam nas "Rotinas nas Sindromes
Isquémicas Miocardicas Instaveis" do Instituto do Coragdo do HCFMUSP
(79). Em resumo, foram considerados pacientes com SIMI aqueles que se
apresentaram ao hospital com sintomas sugestivos de isquemia miocardica
com duragdo acima de 20 minutos em repouso. As seguintes formas de

apresentacao das SIMI foram consideradas:

a. SIMI com supradesnivel do segmento ST:
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Presencga de supradesnivel do segmento ST > 0,1mV em duas ou mais
derivagbes continuas no ECG, ou blogueio de ramo esquerdo
presumivelmente novo, associado a curva tipica e elevagao maior do que o
limite do percentil 99 dos marcadores de necrose miocardica CKMB massa

e/ou troponina I;

b. SIMI sem supradesnivel do segmento ST:

- IAM sem supradesnivel do segmento ST: elevagdo de marcadores de
necrose miocardica (CKMB massa e/ou troponina > percentil 99) associada
a: (A) alteragdes eletrocardiograficas sugestivas de isquemia (inversao de
onda T, infradesnivel do segmento ST em 2 ou mais derivagdes continuas,
alteragdes dinadmicas do segmento ST ou onda T), e/ou (B) identificacado de
lesdo culpada na coronariografia sugestiva de placa aterosclerédtica instavel

(trombo recente e/ou placa ulcerada);

- Angina Instavel: mesmos critérios do IAM sem supradesnivel do
segmento ST, porém sem elevacdo dos biomarcadores de necrose

miocardica.

3.2.2. Outras Definigoes

Para efeito de melhor caracterizacdo da populacdo estudada, as

seqguintes definicbes foram empregadas:.
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Tabagismo atual: paciente com habito de fumar diariamente, pelo
menos um cigarro, ou que tenha interrompido o mesmo ha menos de doze

meses (80).

Ex-tabagismo: paciente com histérico de haver fumado regularmente,

mas ha mais de doze meses sem fumar (80).

DAC prévia: paciente com diagnostico anatdmico de aterosclerose
coronaria e/ou pelo menos um dos seguintes diagndsticos: angina estavel,
infarto do miocardio prévio, histéria prévia de revascularizagdo do

miocardio.

Histéria familiar de DAC: paciente com familiar de primeiro grau (pais,
irméos ou filhos) com histérico de infarto do miocardio e/ou
revascularizagdo do miocardio em idade < 55 anos para homens e < 65

anos para mulheres (81).

3.3. Critérios de Exclusao

- Internagao prévia por SIMI nos ultimos seis meses;

- Outras doencas crénicas que pudessem influenciar o sistema nervoso
autébnomo, tais como doenca renal crénica, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, neuropatia diabética, hipertensdo arterial estagio 3, insuficiéncia
cardiaca, doencas reumaticas, neoplasias, fibrilagdo atrial crénica, anemia

importante (hemoglobina <10mg/dL);



25

- Pacientes instaveis clinicamente com necessidade de terapia intensiva
(choque cardiogénico, arritmias ventriculares refratarias, insuficiéncia

respiratoria necessitando ventilagdo mecanica, insuficiéncia renal aguda);

- Pacientes com histdria de cirurgia de revascularizagdo miocardica nos
ultimos 6 meses da hospitalizagdo ou com planejamento de cirurgia durante o

periodo previsto de acompanhamento;

- Pacientes com lesdes coronarias graves residuais de artérias nao-
culpadas com planejamento de revascularizagdo percutdnea na mesma

internacao ou antes do término previsto de acompanhamento;
- Mulheres gestantes;

- Presenca de outra doenga de membros inferiores que inviabilizasse a
realizacdo de microneurografia do nervo fibular para avaliagdo da atividade

nervosa simpatica muscular;

- Uso de drogas ilicitas atual ou nos ultimos 6 meses prévios a
hospitalizagao;

- Incapacidade de fornecer Termo de Consentimento Livre Informado,

- Qualquer outra condig¢ao clinica ou sociocultural que, na avaliacido do

investigador, poderia comprometer as analises necessarias ao

desenvolvimento do estudo.
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3.4. Procedimentos

No quarto dia (£1 dia) a partir do inicio dos sintomas, pacientes elegiveis
segundo os critérios acima eram submetidos a exame fisico, avaliagdo da
atividade nervosa simpatica muscular e coleta de exames para dosagem de
marcadores de atividade inflamatéria (PCR-us, IL-6 e Lp-PLA;), apés
assinatura do Termo de Consentimento. Essas analises foram repetidas no
primeiro, terceiro e sexto més apos a internagcdo. Medidas ecocardiograficas
de funcdo e remodelamento ventricular esquerdo (fragdo de ejecéo (FEVE),
didmetros diastolicos e sistdlicos finais), foram realizadas por ocasido da

internagéo hospitalar (mediana 4° dia) e ao 6° més de seguimento.

3.4.1. Avaliagao da Atividade Nervosa Simpatica Muscular

A atividade nervosa simpatica muscular foi avaliada por meio da técnica
de microneurografia, que consiste na medida direta de potencial da via pos-
ganglibnica eferente, do fasciculo nervoso muscular, na parte posterior do
nervo fibular, imediatamente inferior a cabeca fibular. A medida foi feita por
meio do implante de microeletrodo no nervo fibular e de microeletrodo
referéncia, na pele, a aproximadamente 1 cm do primeiro (Figura 3A). Apds
absoluto repouso dos pacientes, procedimento foi realizado durante 10
minutos, preferencialmente no periodo matutino. Os eletrodos foram

conectados a um pré-amplificador e a um filtro passabanda no qual o sinal
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era filtrado. O sinal da atividade nervosa simpatica muscular era registrado
em poligrafo (Gold), numa velocidade de 5 mm/s. Apds cuidadosa inspecéo
visual, a fim de se eliminar possiveis artefatos presentes no registro, o sinal
do nervo era analisado por meio da contagem do numero de descargas

(bursts) ocorridas em cada minuto (Figura 3B).

B 20 segundos

Figura 3. (A) Técnica de microneurografia com eletrodo (1) inserido no nervo
fibular e eletrodo-terra (2) inserido na pele. (B) Registro das descargas
nervosas (burts) (*) amplificadas pelo poligrafo.
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Apenas as unidades vasoconstritoras foram aceitas e examinadas, e os
critérios para identificagdo das mesmas foi a resposta apropriada a
alteracbes espontdneas na pressao arterial, e a manobra de Valsalva.
Posteriormente, os tragados obtidos eram ajustadas para a frequéncia
cardiaca (descargas/100 batimentos cardiacos), a fim de se evitar

interferéncias da duragao do ciclo cardiaco.

3.4.2. Avaliacao da pressao arterial

Com o paciente em repouso, a pressao arterial foi aferida continuamente
durante a avaliagdo da atividade nervosa simpatica muscular, por técnica
nao-invasiva. Um manguito de tamanho adequado era colocado no dedo
médio da mao dominante, mantendo-se o brago apoiado sobre uma mesa de
altura ajustavel de modo que o dedo ficasse na altura do ventriculo esquerdo.
Esse manguito era conectado a um monitor de pressao arterial (Ohmeda,
2300 Finapres), que fornecia as medidas de pressao arterial sistdlica,
diastdlica e média a cada batimento cardiaco (Figura 4). Esse sinal era
gravado em computador numa frequéncia de 500 Hz e, em seguida,

analisado no programa Windaq.
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Figura 4. Aparelho n&o invasivo para afericdo da presséao arterial batimento a
batimento (Finapres).

3.4.3. Avaliacao da frequéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca foi obtida por meio do registro eletrocardiografico
durante a avaliacdo da atividade nervosa simpatica muscular. O sinal do
eletrocardiograma foi gravado em computador numa frequéncia de 500 Hz, e

posteriormente analisado no programa Windaq.
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3.4.4. Exames laboratoriais

De acordo com as "Rotinas nas Sindromes Isquémicas Miocardicas
Instaveis" do Instituto do Coracdo do HCFMUSP, por ocasidao da internacao
hospitalar do paciente, diferentes amostras sanguineas eram obtidas por
meio de cateterizacdo de veia antecubital, de preferéncia em membro

superior ndo-dominante, para analise bioquimica.

A andlise de glicemia plasmatica foi realizada pelo método enzimatico

automatizado.

A dosagem de creatinina foi realizada pelo método enzimatico

colorimétrico.

As dosagens de colesterol total, triglicérides e HDL-colesterol foram
obtidas pelo método enzimatico colorimétrico, e o calculo de LDL-colesterol
foi realizado pela formula de Friedewald, de acordo com as orientagdes das
IV Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (82). Nos casos em que os triglicérides fossem maior que

400mg/dL, era realizada a dosagem direta do LDL-colesterol.

Para dosagem de creatinofosfoquinase fracdo MB massa, foi utilizado o
método de quimioluminescéncia automatizada. Na instituicdo (79), a CKMB
massa € dosada rotineiramente de 8 em 8 horas até o seu pico em pacientes
com SIMI; por este motivo, para fins de analise foi considerado o maior valor

(pico) durante a internacdo, e ndo a dosagem do dia do exame de
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microneurografia. O valor de pico da CKMB durante o evento agudo é aquele
que mais se correlaciona com prognostico, eventos futuros e tamanho do

IAM, justificando a escolha (83-85).

Por ocasidao da avaliagdo da atividade nervosa simpatica muscular,
realizada no 4° de internagao hospitalar (+1 dia), novas amostras de sangue
eram obtidas, utilizando-se a mesma técnica acima citada, para a dosagem

de marcadores inflamatorios.

Durante o seguimento, novas amostras sanguineas para dosagens de
marcadores inflamatérios foram obtidas nos mesmos dias em que eram
realizadas as analises para avaliagdo da atividade do sistema nervoso
autonomo (1°, 3°, e 6° més contados do dia realizagdo da primeira
microneurografia). No 6° més de seguimento, foram dosados adicionalmente

os niveis de glicemia, perfil lipidico e creatinina.

3.4.4.1. Marcadores inflamatorios

As amostras foram processadas em laboratério proprio, devidamente
identificadas e estocadas em freezer a temperatura de -80°C, e
posteriormente analisadas conjuntamente. Todos as amostras foram
processadas laboratorialmente de modo cego, por investigadores

independentes que desconheciam quaisquer caracteristicas dos pacientes.

A PCR-us foi dosada em amostras de soro sanguineo, por meio da

técnica de imunonefelometria de particulas reforcadas (IMMULITE®© 1000,
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Siemens Healthcare Diagnostics, Los Angeles, CA), no Laboratério de

Pesquisas Clinicas do Instituto do Coracdo — HCFMUSP.

Os niveis séricos de |L-6 foram obtidos em amostras de soro, por
imunoensaio enzimatico quimioluminescente automatizado (IMMULITE©
1000, Siemens Healthcare Diagnostics, Los Angeles, CA), no Laboratério de

Pesquisas Clinicas do Instituto do Coracdo — HCFMUSP.

Niveis sanguineos de atividade enzimatica de Lp-PLA; foram medidas
em amostras de plasma, armazenadas em refrigerador préprio a -80°C. A
estabilidade da enzima a temperaturas abaixo de -70°C ja foi demonstrada
(33). Seguindo as recomendacgdes adequadas de transporte de materiais
bioldgicos, essas amostras foram enviadas para o laboratério diaDexus, em
South San Francisco, Califérnia, Estados Unidos, para dosagem por meio do
teste PLACO. Este teste, produzido pela prépria diaDexus, € atualmente o
unico kit comercial aprovado pela agéncia norte-americana FDA para medida

da Lp-PLA; atividade como biomarcador de doenca cardiovascular (86).

3.4.5. Ecodopplercardiograma transtoracico

O estudo ecocardiografico foi realizado em dois momentos, durante a
internagdo hospitalar, e no 6° més de seguimento. Para tanto, foram
utilizados aparelhos comercialmente disponiveis modelo IE33 (Philips
Medical Systems, Andover, MA — USA), equipados com transdutores

toracicos de banda larga de 2-5 MHz e 5-8 MHz. Todos os exames
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ecocardiograficos foram realizados no Centro de Pesquisa em
Ecocardiografia e Cardiologia (CEPEC) do Instituto do Coragdo - HCFMUSP
Os pacientes foram posicionados em maca apropriada, e realizado
ecodopplercardiograma transtoracico completo, segundo recomendacdes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (87). Foram mensurados os diametros
das cavidades pelo modo bidimensional, e os volumes ventriculares e fragcao
de ejecdo do ventriculo esquerdo foram obtidos pelo método modificado de

Simpson (88).

3.5. Analise Estatistica

Para analise descritiva dos dados, as variaveis continuas com
distribuicdo normal estdo expressas como médiatdesvio padrdo, variaveis
continuas com distribuicdo n&do normal como mediana (percentil 25, percentil
75), e variaveis categdricas como porcentagem. A normalidade dos dados foi
testada pelo teste de Kolmogorv-Smirnov. As avaliagdes do comportamento
temporal da atividade simpatica e dos marcadores inflamatérios por meio de
suas medidas repetidas foram realizadas pelo teste de Friedman, com
analises post hoc com correcdo de Bonferroni quando detectadas variacoes

significativas ao longo do tempo.

Para analise de correlacdo entre a atividade nervosa simpatica muscular
e as demais variaveis, foi utilizado teste de regressao linear simples, com
obtencdo do coeficiente de correlagdo de Pearson (r) e coeficiente de

regressao (beta). Variaveis que apresentavam distribuicdo ndo paramétrica
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foram previamente transformadas utilizando logaritmo na base e
(2,718281828) para que fosse possivel analise de regressao linear com

distribuicdo normal.

Analises ajustadas, levando-se em conta as fases hospitalar e aos 6
meses de seguimento, foram desenvolvidas utilizando-se modelos de
regressao linear multipla pelo método Stepwise. A ANSM (fase hospitalar e 6
meses) e ANSMio (fase hospitalar e 6 meses) foram incluidas como
variaveis dependentes nos respectivos modelos. Como variaveis
independentes, foram utilizadas aquelas que apresentavam nivel de
significancia estatistica (p) < 0,20 por analise univariada. Em todas as
analises, os parametros analisados foram considerados significativamente

diferentes quando p < 0,05.

O software utilizado para a analise estatistica foi o SPSS® (Statistical

Package for Social Sciences), versao 20.0 para MacOS.
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4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas da populacao estudada

As caracteristicas da populacdo estudada estdo sumarizadas na Tabela
1. Como se pode notar, a populagdo estudada era relativamente jovem, com
idade média de 51,6+7,2 anos e predominio do sexo masculino (78,8%).
Dislipidemia (61,8%) e Hipertensao arterial (60,4%) foram os antecedentes
patolégicos mais comuns, seguidos de tabagismo atual e historia familiar
positiva para DAC (ambas 38,2%). Nenhum paciente referiu insuficiéncia
cardiaca prévia. As incidéncias de SIMI com ou sem supradesnivel do
segmento ST foram similares, com 94,1% da populagdo estudada tendo

apresentado IAM.

Os exames complementares na fase hospitalar e aos 6 meses estao
sumarizados na Tabela 2. Todos os pacientes foram submetidos a
cineangiocoronariografia, e apenas quatro pacientes néo foram submetidos a
angioplastia subsequente (tratamento clinico), por impossibilidade técnica. A
maioria dos pacientes possuiam apenas uma artéria coronaria com
aterosclerose grave. A fracdo de ejecdo média durante a fase hospitalar foi
de 52,849,9%, a primeira glicemia obtida apresentou média de 109,8+27,8
mg/dL, e a creatinina 0,95+0,13 mg/dL (todos apresentavam clearance de
creatinina basal >60 mL/min). Como se pode notar, ao longo do estudo n&o
foram detectadas variagdes significativas dos parametros ecocardiograficos e

laboratoriais, a excegao dos niveis de colesterol total e LDL-colesterol, que
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diminuiram significativamente durante o seguimento, devido ao uso intensivo

de estatinas p6s-SIMI (Tabela 2).

N&o houve modificagdes significativas em relacdo aos medicamentos

utilizados pelos pacientes durante o seguimento (Tabela 3).

Importante ressaltar também que o peso e o indice de massa corpoérea
(IMC), fatores que podem contribuir para a atividade simpatica, também
permaneceram estaveis ao longo do seguimento. A internacdo, o IMC médio
era de 27,4+3,2 kg/m?, e de 27,2+3,0 kg/m? aos 6 meses de seguimento

(p=0,317).
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes a admissao (n=34)

Idade em anos* 51,7+7,0
Sexo Masculino (%) 79,4
Antecedentes Médicos (%)
Hipertensao arterial 64,7
Diabetes mellitus 8,8
Dislipidemia 61,8
DAC prévia 20,6
Tabagismo atual 35,3
Ex-tabagismo 20,6
Histéria Familiar para DAC 41,2
Diagnostico de admissao (%)
Angina Instavel 5,9
IAM sem supra de ST 41,2
IAM com supra de ST 52,9
Tratamento (%)
Angioplastia 88,2
Clinico 11,8
Medicagoes de uso prévio (%)
IECA/BRA 61,7
Tiazidico 26,4
Betabloqueador 32,4
Estatina 35,3
Acido acetilsalicilico 32,4
Bloqueador dos canais de calcio 5,9
Hipoglicemicantes orais 59
indice de Massa Corpérea (kg/m2)* 27,6+3,2
Pressao Arterial Sistélica (mmHg)* 126,6+13,6
Pressao Arterial Diastélica (mmHg)* 78,1£10,5
Frequéncia Cardiaca (bpm)* 76,319,3

DAC: doencga arterial coronaria; IECA: inibidores da enzima conversora da
angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor da angiotensina.
*MédiatDesvio Padrao
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Tabela 2. Exames complementares e intervengoes coronarias durante a
fase hospitalar e aos 6 meses de seguimento (n=34)

Cinecoronariografia
Uniarterial (%)
Biarterial (%)
Triarterial ou mais (%)
Angioplastia (% pacientes)

Angioplastias por paciente*

Ecodopplercardiograma
Fracao de Ejegao* (%)
DDVE* (mm)

DSVE* (mm)
Colesterol Total* (mg/dL)
LDL-colesterol* (mg/dL)
HDL-colesterol* (mg/dL)
Triglicérides* (mg/dL)
CKMB massa** (valor maximo,
ng/mL)

Glicemia* (mg/dL)

Creatinina* (mg/dL)

Internagao

64,2
32,1
3,8
92,5
1,14

52,8+10,1
50,1+4,3
34,549
196,1+41,0
132,0+37,9
37,318,9
147,8+85,5
86,6

(31,4; 209,5)

109,8+27,8
0,95+0,13

6 meses

52,0+9,7
51,349
35,457
167,9+42,2
96,8+33,3
39,9+7,8
158+106,5

110,3+26,4
1,01+0,10

0,505
0,143
0,578
0,001
<0,001
0,081
0,554

0,805
0,075

DDVE: Diametro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE: Diametro sistélico

do ventriculo esquerdo;

CKMB:

*MédiatDesvio padrao **Mediana (p25; p75)

creatinofosfoquinase-fragao

MB.
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Tabela 3. Medicamentos mais utilizados por ocasidao das avaliagoes
da ANSM (n=34)

Internacdo 6 meses

% % p
IECA/BRA 81,1 77,8 0,687
Betabloqueador 86,8 91,7 0,125
Bloqueador de canais de calcio 15,1 22,2 0,250
Diurético 15,1 171 0,180
Estatinas 92,5 94,4 0,687
Acido acetilsalicilico 98,1 100,0 0,157
Clopidogrel 91,1 82,2 0,980
Hipoglicemiantes orais 9,4 8,3 0,267

IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueadores
do receptor da angiotensina.

4.2. Avaliagcao da Atividade Simpatica Nervosa Muscular

Os resultados das avaliagdes da atividade nervosa simpatica muscular
em disparos por minuto (ANSM) e em disparos corrigidos pela frequéncia
cardiaca (ANSM;qp) estdo sumarizadas nas Figuras 5 e 6. A ANSM
apresentou seus maiores valores durante a fase hospitalar da SIMI
(41,8£13,2 disparos/min), diminuindo significativamente ja no 1° més
(36,3+8,5 disparos/min; p<0,001), com quedas adicionais nao significativas a

partir deste ponto até o 6° més (32,3+13,6 disparos/min).

Os valores da ANSMyyo também foram maiores na fase inicial da SIMI
(64,1£19,3 disparos/100 bpm) e diminuiram ao longo do tempo. Porém,
quedas significativas foram notadas somente a partir do 3° més (57,6+18,0

disparos/100 bpm; p=0,042 em relagéo a fase hospitalar).
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Internacéao 1 més 3 meses 6 meses
P=0,002 Fase
Analises pareadas
UCOx1m UCOx3m UCO x6m 1m x 3m 1m x 6m 3m x 6m
0,004 0,011 0,029 0,847 1,000 1,000

Figura 5. Avaliacdo da ANSM nos diferentes periodos de seguimento. A
tabela inferior mostra valores de p da comparagao entre as diferentes fases.
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ANSM, y, (disparos/100 bpm)

Internacéao 1 més 3 meses 6 meses

P=0,038 Fase

Analises pareadas

UCOx1m UCOx3m UCOXx6m 1m x3m 1m x 6m 3m x 6m
0,179 0,075 0,023 0,171 0,109 1,000

Figura 6. Avaliacdo da ANSM corrigida para a frequéncia cardiaca nos
diferentes periodos de seguimento. A tabela inferior mostra valores de p da
comparacao entre as diferentes fases.
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A FC observada por ocasiao da realizacdo das analises da ANSM variou
significativamente durante o seguimento. Seus maiores valores foram
notados na fase hospitalar (66,0+10,0 bpm), diminuindo significativamente no
1° més (56,3+7,0 bpm; p<0,001), e a partir deste ponto mantendo valores
estaveis aos 3 meses (54,8+6,4 bpm; p=0,457 comparado a 1 més) e aos 6°

més (54,416,2 bpm; p=0,304 comparado a 1 més).

Nado houve alteragdes significativas da pressao arterial ao longo do

seguimento (p=0,811).

4.3. Marcadores inflamatorios

A Figura 7 mostra os resultados dos niveis séricos de PCR-us durante o
seguimento. Houve diminuigao significativa dos niveis séricos de PCR-us ao
longo dos 6 meses de seguimento (p<0,001). A mediana na fase hospitalar
foi 17,75 mg/dL (8,57; 40,15), com diminuig&o significativa ja no 1° més 1,47
(0,60; 3,06) mg/dL (p<0,001), e mantendo estaveis até o 6° més [1,24 (0,49;
2,21) mg/dL]. Os niveis séricos de IL-6 se comportaram de maneira similar,
como se observa na Figura 8. Também houve diminuicdo significativa da
concentragéo sérica de IL-6 ao longo do tempo (p<0,001). Na fase hospitalar,
a mediana de IL-6 foi 6,65 (4,45; 8,20) ng/dL, diminuindo significativa ja no 1°
més para 2,20 (2,00; 3,95) ng/dL (p<0,001), e mantendo-se estaveis até o 6°

més [2,00 (2,00; 2,15) ng/dL].
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Em relagdo a Lp-PLA;, os maiores valores também foram observados na
fase inicial das SIMI (180,35+46,0 nmol/min/dL), com queda significativa ja no
1° més (155,38+43,6 nmol/min/dL; p<0,001), e sem novas variagbes

significativas a partir deste ponto (Figura 9).
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10 ~

Internacéo 1 més 3 meses 6 meses
Fase

PCR-us (mg/dL)

P<0,001

Analises pareadas

UCOx1Tm UCOx3m UCOXx6m 1m x 3m 1m x 6m 3m x 6m
<0,001 <0,001 <0,001 1,000 1,000 1,000

Figura 7. Avaliacdo dos niveis de PCR-us nos diferentes periodos de
seguimento. A tabela inferior mostra valores de p da comparacgao entre as
diferentes fases.
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Hospital 1 més 3 meses 6 meses
Fase
P<0,001
Analises pareadas

UCOx1m UCOx3m UCOx6m 1m x 3m 1m x 6m 3m x 6m
0,013 <0,001 <0,001 1.000 0,141 1,000

Figura 8. Avaliagdo dos niveis de IL-6 nos diferentes periodos de
seguimento. A tabela inferior mostra valores de p da comparagéo entre as
diferentes fases.
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100
Internacéao 1 més 3 meses 6 meses

P<0,001 Fase

Analises pareadas
UCOx1m UCOx3m UCOx6m 1m x 3m 1m x 6m 3m x 6m
<0,001 0,001 0,005 1,000 1,000 1,000

Figura 9. Avaliacdo dos niveis de Lp-PLA; nos diferentes periodos de
seguimento. A tabela inferior mostra valores de p da comparagéo entre as
diferentes fases.
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4.4. Objetivo Primario: Correlagao entre atividade simpatica e

marcadores inflamatorios

4.4.1. Analises univariadas

A) ANSM: como se nota na Tabela 4, ndo houve correlagao significativa
entre esta variavel e qualquer dos marcadores de inflamacéo analisados, em

nenhum dos periodos estudados.

Por outro lado, pico de CKMB (r=0,436; p=0,001) e uso de
betabloqueador por ocasido da microneugrafia (r=0,326; p=0,017) se
correlacionaram de forma significativa (porém fraca/moderada) com ANSM;
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo néo esteve relacionada a ANSM na
fase hospitalar (r=0,229; p=0,100), mas foi significativamente associada a
maior atividade simpatica no 6° més (r=0,513; p=0,004). Aos 6 meses, 0 Uso
de betabloqueador ndo mais se correlacionou de forma significativa com

ANSM.

B) ANSMygo: como se nota na Tabela 5 e Figuras 10, 11, e 13, ao 3°
més de seguimento os niveis de IL-6 se correlacionaram de maneira
significativa com a ANSM1q, 0 que ndo se verificou nas outras fases. Os
outros marcadores inflamatorios, PCR-us e Lp-PLA,, ndo se correlacionaram
de forma significativa com ANSMo em nenhuma das fases analisadas. Em

relagdo aos outros marcadores analisados, apenas pico de CKMB massa
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durante a fase hospitalar, e fracdo de ejecdo aos 6 meses de seguimento, se

correlacionaram significativamente com ANSMqp .

Nenhum antecedente patolégico esteve relacionado com a atividade
nervosa simpatica muscular ou com os marcadores inflamatoérios (Apéndices

3ed).



Tabela 4. Analise Univariada de Regressao Linear tendo como variavel
dependente atividade nervosa simpatica muscular (ANSM)

r(B) B P
ANSM Fase Hospitalar
PCR(log) 0,214 2,418 0,124
IL-6(log) 0,205 3,814 0,141
Lp-PLA, 0,054 0,130 0,705
CKMB(log) 0,436 8,850 0,001
Glicemia -0,012 -0,006 0,935
Idade 0,199 0,356 0,154
FEVE -0,229 -0,287 0,100
Creatinina -0,186 -16,290 0,181
N° de lesbes coronarias -0,066 -1,543 0,638
IMC 0,066 0,272 0,644
Pressao arterial média 0,022 0,144 0,878
ANSM 1 MES
PCR(log) 0,001 -0,003 0,998
IL-6(log) -0,230 -2,309 0,170
Lp-PLA, -0,143 -0,028 0,397
ANSM 3 MESES
PCR(log) 0,134 1,210 0,498
IL6(log) 0,258 3,980 0,194
Lp-PLA, 0,194 0,049 0,332
ANSM 6 MESES
PCR(log) 0,064 0,967 0,722
IL-6(log) 0,241 6,724 0,176
Lp-PLA, 0,085 0,024 0,637
Glicemia 0,085 0,070 0,648
Idade -0,096 -0,183 0,596
FEVE -0,513 -0,721 0,004
Creatinina 0,010 1,006 0,956
N° de lesbes coronarias -0,224 -5,644 0,211
IMC 0,173 0,763 0,337
Pressao arterial média -0,159 -0,152 0,377

PCR-us: Proteina C-reativa ultrasensivel; IL-6: interleucina-6; Lp-PLA::
fosfolipase A2 associada a lipoproteinas; CKMB: creatinofosfoquinase fragao

MB; FEVE: fragao de ejecao do ventriculo esquerdo; IMC: indice de massa

corporea.
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Tabela 5. Analise Univariada de Regressao Linear tendo como variavel
dependente a atividade nervosa simpatica muscular ajustada para a
frequéncia cardiaca (ANSM1qo).

r(B) B P
ANSM, o, Fase Hospitalar
PCR(log) 0,022 -0,382 0,898
IL-6(log) 0,203 5,532 0,146
Lp-PLA, 0,035 0,013 0,803
CKMB(log) 0,387 11,530 0,004
Glicemia 0,150 -0,101 0,320
Idade 0,199 0,523 0,153
FEVE 0,007 -0,013 0,959
Creatinina 0,214 -27,509 0,123
N° de lesbes coronarias 0,004 0,142 0,977
IMC 0,047 0,281 0,743
Pressao arterial média 0,069 -0,101 0,632
ANSM;q 1MES
PCR(log) 0,150 -1,802 0,376
IL-6(log) 0,173 -0,173 0,353
Lp-PLA, 0,279 -0,113 0,095
ANSM;00 3 MESES
PCR(log) 0,129 1,943 0,512
IL-6(log) 0,414 10,461 0,032
Lp-PLA, 0,148 0,061 0,460
ANSM;00 6 MESES
PCR(log) 0,046 -1,042 0,798
IL-6(log) 0,319 13,283 0,070
Lp-PLA, 0,057 0,024 0,754
Glicemia 0,124 -0,150 0,505
Idade 0,094 -0,270 0,601
FEVE 0,438 -0,909 0,016
Creatinina 0,113 -16,317 0,546
N° de lesbes coronarias 0,243 -9,170 0,273
IMC 0,199 1,315 0,267
Pressao arterial média 0,147 -0,210 0,415

PCR: Proteina C-reativa; IL-6: interleucina-6; Lp-PLA,: fosfolipase A;
associada a lipoproteina; CKMB: creatinofosfoquinase fragdo MB; FEVE:
fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo; IMC: indice de massa corpoérea.
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Figura 12. Andlises de Regressao Linear entre Lp-PLA; e ANSM1oo nas
diferentes fases do estudo.

4.4.2 Modelos ajustados

A partir dessas anadlises, foram desenvolvidos modelos ajustados
(durante a fase hospitalar e aos 6 meses de seguimento), utilizando-se como
variaveis dependentes a atividade nervosa simpatica muscular em disparos
por minuto (Tabelas 6 e 7) e a atividade nervosa simpatica muscular ajustada

para a frequéncia cardiaca (Tabelas 8 e 9).

Como se nota, durante a fase hospitalar apenas pico de CKMB se

correlacionou significativa e independentemente com a ANSM. Aos 6 meses,
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apenas a FEVE se correlacionou significativa e independentemente, de forma
indireta, com ANSM. Ao contrario do esperado, nenhuma das variaveis

inflamatdrias se associou a ANSM em qualquer dos modelos desenvolvidos.

Em relagdo a ANSM , na fase hospitalar apenas pico de CKMB se
correlacionou  significativa e independentemente  com  ANSMyqo
Semelhantemente a ANSM, a FEVE relacionou-se significativa e
independentemente com a ANSMy aos 6 meses. Também como ocorreu
com a ANSM, nenhum dos marcadores analisados se correlacionou com

ANSM;oo em qualquer dos modelos desenvolvidos.

Tabela 6. Analise multivariada para ANSM, ajustada para variaveis na
internagdo — modelo final

B Beta p
CKMB 11,028 0,429 0,018

Variaveis excluidas no modelo: FEVE, PCR, IL-6, Idade, Creatinina
PCR: Proteina C-reativa; IL-6: interleucina-6; CKMB: creatinofosfoquinase
fracdo MB; FEVE: fragao de ejecéo do ventriculo esquerdo.

Tabela 7. Analise multivariada para ANSM, ajustada para variaveis aos 6
meses de seguimento — modelo final

B Beta p
FEVE -0,721 -0,513 0,004

Variaveis excluidas no modelo: |1L-6
FEVE: fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo, IL-6: interleucina-6.

Tabela 8. Analise multivariada para ANSM,, ajustada para variaveis na
internagdo — modelo final

B Beta p
CKMB 13,027 0,368 0,027

Variaveis excluidas no modelo: IL-6, Idade, Creatinina
IL-6: interleucina-6; CKMB: creatinofosfoquinase fracado MB.
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Tabela 9. Analise multivariada para ANSM,, ajustada para variaveis aos
6 meses de seguimento — modelo final

B Beta p
FEVE -0,821 -0,395 0,026

Variaveis excluidas no modelo: IL-6
Legenda: FEVE: fragcao de ejecao do ventriculo esquerdo, IL-6: interleucina-6.

De nota, ndo houve correlagdo significativa entre os marcadores

inflamatérios e o pico de CKMB ou a medida da FEVE.

4.5. Analises exploratérias

4.5.1 Correlagao entre atividade simpatica e marcadores
inflamatorios durante a fase hospitalar de acordo com o

diagnoéstico de SIMI

Como pré-especificado, foram realizadas analises de correlagdo entre
atividade simpatica nervosa muscular e marcadores inflamatérios na fase
aguda estratificados pelo tipo de SIMI. Para estas analises, foram
considerados todos os 53 pacientes incluidos e avaliados na fase hospitalar

do estudo.

A Tabela 10 mostra a comparacdo entre marcadores inflamatérios e
atividade simpatica muscular encontrados nos pacientes com SIMI com supra
de ST e sem supra de ST. A Lp-PLA; atividade foi significativamente maior

nos pacientes com SIMI com supra de ST (193,9+52,6 versus 177,5t51,4



54

nmol/min/mL, p=0,036). Nao houve diferengas significativas entre os valores
de PCR e IL-6 de acordo com o diagndstico de SIMI apresentado. Em relagéo
a atividade simpatica, apesar dos pacientes com SIMI com supra de ST
apresentarem valores maiores de ANSM e ANSMyq, quando comparados
com pacientes com SIMI sem supra de ST, essas diferengas ndao foram

estatisticamente significativas.

Como esperado, a mediana dos valores de pico da CK-MB foi
significativamente maior nos pacientes com SIMI com supra de ST (158,0
versus 45,5 mg/dL, p=0,001), e inversamente a FEVE foi menor neste

mesmo grupo de pacientes (49,5£10,2 versus 57,0+9,8%, p=0,008).

Dentre os pacientes com SIMI sem supra de ST, apesar da diferenca
absoluta na ANSM1gp entre aqueles com IAM sem supra de ST (62,8+22,8
disparos/100bpm) e aqueles com angina instavel (53,719,7

disparos/100bpm), essa nao foi significativa (p=0,168).

Tabela 10. Comparagao dos marcadores inflamatoérios e atividade
simpatica entre os tipos de SIMI na fase hospitalar (n=53).

SIMI com SIMI sem
supra de ST supra de ST
(n=25) (n=28) p

Internacgao

Lp-PLA2 193,9+52,6 177,5+51,4 0,036
PCR 14,3 (7,1; 30,5) 22,5 (8,1; 47,3) 0,355
IL-6 7,0 (4,4; 8,9) 5,0 (4,1;9,4) 0,383
ANSM 44,5+12,5 39,1+13,5 0,144
ANSMy o 67,6x17,4 60,7+20,8 0,204

Lp-PLA;: fosfolipase A, associada a lipoproteina; PCR: Proteina C-Reativa;
IL-6: interleucina-6; ANSM: atividade nervosa simpatica muscular em
disparos por minuto; ANSM100: atividade nervosa simpatica muscular
corrigida para a frequéncia cardiaca. Os valores estdo expressos em
médiatDP, exceto PCR e IL-6 em mediana (p25; p75).
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Foram realizadas as analises de correlagdes entre atividade simpatica e

marcadores inflamatérios de acordo com o tipo de SIMI e os seus

coeficientes (r) comparados utilizando a técnica de transformagédo-Z de

Fischer (89) (Tabela 11). Os dados mostram que houve uma correlacao

positiva, embora discreta, entre ANSM e PCR-us (r=0,469, p=0,014) e entre

ANSM e IL-6 (r=0,485, p=0,010) em pacientes com SIMI sem supra de ST,

mas que ndo foi observado quando a ANSM foi ajustada para a FC

(ANSM1q0). Além disso, essa diferenga para os pacientes com SIMI com

supra de ST né&o atingiu significAncia estatistica (p=0,066 para PCR-us, e

p=0,238 para IL-6). As demais andlises ndo demonstraram diferencas

significativas entre os pacientes com SIMI com e sem supradesnivel de ST,

no que se refere as correlagdes entre atividade simpatica e inflamacao.

Tabela 11. Correlagdao entre ANSM ou ANSMo € marcadores
inflamatérios de acordo com o tipo de SIMI (fase hospitalar, n=53).

SIMI com SIMI sem

supra de ST supra de ST COMPARACAO
ANSM r p r p Z-score p
Lp-PLA, -0,038 0,855 0,086 0,677 -0,43 0,333
PCR 0,070 0,735 0,469 0,014 -1,50 0,066
IL-6 0,184 0,368 0,485 0,010 -1,18 0,238
ANSM;p r p r p Z-score p
Lp-PLA, 0,014 0,947 0,009 0,964 0,02 0,984
PCR -0,035 0,867 0,321 0,102 -1,26 0,207
IL-6 -0,089 0,664 0,370 0,058 -1,64 0,101

PCR: Proteina C-Reativa; IL-6: interleucina-6; Lp-PLA,: fosfolipase Az
associada a lipoproteina; ANSM: atividade nervosa simpatica muscular em
disparos por minuto; ANSM100: atividade nervosa simpatica muscular

corrigida para a frequéncia cardiaca.
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4.5.2 Correlagao entre atividade simpatica e marcadores

inflamatérios de acordo com o sexo dos pacientes

Na analise dos dados por sexo, as mulheres apresentaram valores de Lp-
PLA; significativamente menores do que os homens em todas as fases do
estudo. Nao houve diferengcas entre os sexos em relacdo aos demais
marcadores inflamatérios, PCR e IL-6. A atividade simpatica nervosa
muscular também nao diferiu significativamente entre homens e mulheres em

nenhuma das fases do estudo. (Tabela 12)

Na Tabela 13 estdo os resultados das analises de correlagcdo entre
atividade simpatica (utilizando ANSMioy) e marcadores inflamatorios
estratificados pelo género, e a comparagdo de seus coeficientes (r) pela
técnica de transformac&o-Z de Fischer. Como na analise global, ndo houve
correlacao significativa entre atividade simpatica e marcadores inflamatérios
quando analisados por sexo em nenhuma fase do estudo, a exceg¢ao da
correlagdo isolada entre IL-6 e ANSMqoo aos 3 meses em homens (r=0,541;

p=0,014).



Tabela 12. Comparagao dos marcadores inflamatoérios e atividade
simpatica entre os sexos.

MASCULINO FEMININO p
Internacgao
Lp-PLA, 197,0+48,9 138,3+38,3 0,001
PCR(log) 7,5+1,2 7,2+1,1 0,547
IL-6(log) 1,8+0,7 1,9+0,9 0,922
ANSM 42,8+13,8 37,1£9,3 0,217
ANSMy o 65,7+20,0 57,2+15,2 0,212
1 més
Lp-PLA, 168,8+40,5 120,1+38,3 0,010
PCR(log) 5,241,2 4,2+0,9 0,054
IL-6(log) 1,1£0,7 1,414 0,549
ANSM 36,51+8,4 35,549,5 0,788
ANSM1qo 64,0+14,3 64,2+15,0 0,973
3 meses
Lp-PLA, 165,9+38,8 119,5+20,6 0,006
PCR(log) 4,8+1,1 5,0£1,4 0,769
IL-6(log) 0,940,5 1,2+1,0 0,401
ANSM 31,2+11,1 33,1£10,8 0,694
ANSM1qo 57,1£18,3 59,2+18,5 0,799
6 meses
Lp-PLA, 178,9+42,4 117,6+27,4 0,001
PCR(log) 4,6+0,9 4,7+0,8 0,974
IL-6(log) 0,8+0,5 0,8+0,5 0,783
ANSM 32,0£14,6 33,849,9 0,755
ANSMy o 56,8+£20,7 61,9+20,0 0,566

PCR: Proteina C-Reativa; IL-6: interleucina-6; Lp-PLA,: fosfolipase A,

associada a lipoproteina; ANSM: atividade nervosa simpatica muscular em

disparos por minuto; ANSM100: atividade nervosa simpatica muscular

corrigida para a frequéncia cardiaca.
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Tabela 13. Correlagao entre ANSM,oo € marcadores inflamatérios por

58

sexo.
MASCULINO FEMININO COMPARAGCAO
Internacgao r p r p Z-score p
Lp-PLA; -0,086 0,590 0,148 0,684 -3,52 <0,001
PCR 0,094 0,547 0,343 0,332 -0,64 0,522
IL-6 0,162 0,299 0,451 0,190 -0,79 0,429
1 més r p r p Z-score p
Lp-PLA: -0,231 0,212 -0,751 0,085 1,22 0,222
PCR -0,265 0,149 0,664 0,150 -1,76 0,078
IL-6 -0,044 0,816 -0,482 0,333 0,79 0,429
3 meses r p r p Z-score p
Lp-PLA: 0,295 0,207 -0,452 0,309 1,42 0,155
PCR 0,001 0,999 0,461 0,297 -0,90 0,368
IL-6 0,541 0,014 0,300 0,513 0,53 0,596
6 meses r p r p Z-score p
Lp-PLA: 0,177 0,386 -0,154 0,742 0,62 0,535
PCR -0,025 0,902 -0,190 0,684 0,31 0,756
IL-6 0,323 0,108 0,314 0,491 0,02 0,984

PCR: Proteina C-Reativa; IL-6: interleucina-6; Lp-PLA,: fosfolipase A,

associada a lipoproteina.

4.5.3 Correlagcao da fragao de eje¢cao com a atividade nervosa

simpatica muscular e com marcadores inflamatorios

Nenhum dos pacientes avaliados tinha historia de insuficiéncia cardiaca,

e embora alguns tenham apresentando FEVE reduzida apdés o evento

isquémico agudo, todos permaneceram assintomaticos em classe funcional |

(New York Heart Association) durante o seguimento.
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A FEVE foi aferida em dois momentos, na fase hospitalar e aos 6 meses.
N&o houve diferenga significativa entre essas duas medidas (52,8+9,9% e
52,0+9,7%, respectivamente; p=0,505) (Figura 13). Em todas as fases houve
correlacao inversa entre FEVE e atividade simpatica, ndo significativa na fase
inicial das SIMI, mas progressivamente maior ao longo do tempo. Aos 6
meses, observa-se correlagao significativa e inversa entre FEVE e atividade
simpatica, principalmente tendo como parametro o ecocardiograma realizado
durante a internagdo (r= -0,606 para ANSM, p<0,001; e r= -0,521 para

ANSM 00, p=0,002) (Tabela 14).
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Figura 13. Fracao de ejecéo do ventriculo esquerdo (FEVE) aferida pela
técnica de Simpson na fase hospitalar e no seguimento de 6 meses.



Tabela 14. Correlagao entre atividade simpatica e FEVE aferida na fase
hospitalar e aos 6 meses.

Afericao da FEVE

Fase hospitalar 6 meses
Fase hospitalar r p r p
ANSM -0,213 0,212 -0,375 0,035
ANSMy o -0,003 0,987 -0,228 0,210
1 més
ANSM -0,242 0,183 -0,559 0,002
ANSMy o -0,091 0,622 -0,365 0,051
3 meses
ANSM -0,691 <0,001 -0,410 0,037
ANSMy o -0,606 0,001 -0,361 0,070
6 meses
ANSM -0,606 <0,001 -0,513 0,004
ANSMyo -0,521 0,002 -0,438 0,016

ANSM: atividade nervosa simpatica muscular em disparos por minuto;
ANSMyo: atividade nervosa simpatica muscular corrigida para a frequéncia
cardiaca; FEVE: fragao de ejecao do ventriculo esquerdo.
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Figura 14. Analises de Regressao Linear entre FEVE e ANSM;(, na fase
hospitalar e aos 6 meses de seguimento.

Tabela 15. Correlagao entre atividade inflamatéria e FEVE aferida na

fase hospitalar e aos 6 meses.
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Afericao da FEVE

Fase hospitalar 6 meses
Fase hospitalar r p r p
PCR 0,034 0,842 0,130 0,472
IL-6 0,079 0,648 -0,046 0,800
Lp-PLA, -0,204 0,232 -0,205 0,252
1 més
PCR -0,040 0,826 -0,164 0,385
IL-6 -0,126 0,492 -0,141 0,457
Lp-PLA, -0,291 0,106 -0,189 0,318
3 meses
PCR 0,157 0,406 0,218 0,256
IL-6 -0,230 0,229 -0,065 0,743
Lp-PLA, -0,018 0,925 0,096 0,626
6 meses
PCR -0,025 0,884 -0,230 0,197
IL-6 -0,209 0,221 -0,300 0,090
Lp-PLA, -0,137 0,427 -0,076 0,675
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Legenda: PCR: Proteina C-Reativa; IL-6: interleucina-6; Lp-PLA;: fosfolipase
A, associada a lipoproteina; FEVE: fragao de ejecao do ventriculo esquerdo.
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5. DISCUSSAO




64

5. DISCUSSAO

5.1. Objetivo Primario: Correlagao entre atividade simpatica e

marcadores inflamatorios

Do que seja do nosso conhecimento, este € o primeiro estudo na
literatura médica, que analisou em pacientes com SIMI eventuais correlagdes
entre atividade simpatica, avaliada por meio de técnica de medida direta, e

marcadores inflamatoérios.

Como esperado, tanto a atividade nervosa simpatica muscular como os
niveis séricos dos marcadores inflamatérios estavam elevados na fase aguda
das SIMI, e diminuiram de forma significativa ao longo do periodo analisado
de até 6 meses. Apesar da hipotese de que poderia haver correlagao positiva
entre a hiperatividade simpatica e maior estado inflamatério em pacientes
com SIMI ndo complicada, essa correlagcdo nao foi encontrada no presente

material.

Por outro lado, na fase aguda, quanto maior o nivel sérico de CKMB
(pico), maior a atividade simpatica, ao passo que na fase crbnica, a
hiperatividade simpatica esteve fortemente associada a menores indices de

fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo.

Os resultados da avaliacdo da ANSM estdo de acordo com os achados
anteriores de Graham (58,59) e de Martinez (61), com uma maior atividade
simpatica na fase aguda daS SIMI, e atenuacéo de seus valores ao longo do

seguimento. Em todos esses estudos, a ANSM permaneceu elevada por até
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3 meses apds o evento coronariano agudo, diminuindo significativamente aos
6 meses apos a internacdo. O comportamento laboratorial da PCR-us e IL-6
também se assemelham aos achados de Mouco (16), com valores
caracteristicamente maiores durante a fase aguda das SIMI e tendéncia a
normalizagdo durante o seguimento. Assim como no estudo PROVE-IT TIMI
22, os valores de Lp-PLA2 foram igualmente maiores na fase precoce das
SIMI, com reducgao significativa de seus valores aos 30 dias apds o evento

(38).

No entanto, apesar de tanto a ANSM quanto os marcadores inflamatérios
estarem elevados na fase aguda das SIMI e atenuados na fase crénica da
doencga arterial coronaria, ndo se observou qualquer correlagédo significativa

entre ambas variaveis no presente estudo.

Algumas explicagbes para os achados poderiam ser aventadas: primeiro,
a questao da temporalidade da ativacdo simpatica e inflamatéria na doenca
coronaria aguda. Existem evidéncias robustas de que a atividade inflamatéria
vascular esta relacionada a aterotrombose e provavelmente ndao sé antecede
a apresentacao clinica das SIMI, como também é exacerbada por esta. A
inflamacéao esta implicada tanto na formacéo da placa aterosclerética como
na instabilizacdo e ruptura da mesma e, portanto, antecede e esta
diretamente implicada com o mecanismo da aterotrombose, como referido
previamente (3,8). Ha algum tempo esse conhecimento tem sido transladado
para o uso de biomarcadores de atividade inflamatéria como preditores de
eventos cardiovasculares, indicando que aquela antecede a estes. De fato,

diferentes estudos tém mostrado associagao significativa entre niveis séricos
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cronicamente elevados de marcadores inflamatérios e prevaléncia de doenca
aterosclerdtica subjacente (11,23,37), risco mais elevado de eventos
cardiovasculares recorrentes em pacientes com doenga estabelecida
(19,20,27,29,38), e aumento na probabilidade de um primeiro evento
cardiovascular em individuos sem diagnostico prévio de aterosclerose
(11,28,90). Ainda que o IAM possa ativar e amplificar esta resposta
inflamatoria (91), aparentemente ha um substrato inflamatério que confere

vulnerabilidade a placa que ainda ira se romper.

Por outro lado, a hiperatividade simpatica também esta intimamente
relacionada a doencgas cardiovasculares como hipertensdo e insuficiéncia
cardiaca, além das SIMI. Particularmente nestas, estudos da década de 70 ja
apontavam a ativagcdo do SNA simpatico apés um episédio agudo de
isquemia miocardica, como possivel mecanismo compensatério para manter
o0 débito cardiaco e a hemodindmica periférica diante de um miocardio
atordoado com disfungdo ventricular aguda (92,93). Esses mecanismos
compensatoérios, inicialmente necessarios, quando persistentes estao
associados a maior risco de lesdo de o6rgao-alvo, desenvolvimento de

insuficiéncia cardiaca, arritmias e morte subita (94).

Assim como em estudos anteriores, a atividade simpatica foi aferida apés
o evento agudo coronariano e, possivelmente, foi exacerbada por este, ndo
sendo portanto causadora do mesmo. De fato, estudos em modelos animais
mostraram que a atividade simpatica aumenta cerca de 1 hora apéds a
indugado de isquemia aguda, e se mantém elevada por até 7 dias apos o IAM

(95). Em humanos, estudos utilizando ANSM evidenciaram que a atividade
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simpatica em pacientes com doenga arterial cronica ndo difere de pacientes
saudaveis ou daqueles com dor toracica nao isquémica (58,59). Na mesma
linha, publicacdo relativamente recente, utilizando medidas repetidas de VFC,
demonstrou atividade autonémica estavel e reprodutivel em pacientes com
DAC cronica, mas que se alteravam para um predominio simpatico logo apés

um evento coronariano agudo (96).

Assim sendo, essas diferencas temporais entre atividade simpatica e
inflamacao no continuum aterosclerético e aterotrombdtico poderiam explicar
a falta de correlagao significativa entre ANSM e marcadores inflamatorios no

presente estudo.

Segundo, existem evidéncias de que o SNC e o sistema imune se
comunicam bilateralmente: de modo aferente, por meio de neurdnios
nociceptivos e citocinas secretadas por células imunes presentes nos tecidos
inflamados; e de modo eferente via SNA, principalmente simpatico e
neuroenddcrino (97-99). Especificamente sobre esta via eferente, de que
maneira € em que grau processos inflamatérios sdo modulados pelo SNA
simpatico ainda sdo questdbes em aberto. Essa interacdo € complexa, e
envolve varios aspectos (100): (1) a organizagado celular, anatdbmica e
fisioldgica do SNA e do sistema imune (tecidos linfoides); (2) a modulagéo
dos processos celulares no tecido linfoide pela inervagdo simpatica; (3) a
modulacdo da inflamagdo nos tecidos pela inervagdo simpatica; (4) a
diferenca entre os efeitos locais e sistémicos da modulagdo pelo SNA

simpatico; (5) a modulagédo da inflamagdo aguda e cronica atividade
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simpatica e consequentemente a distingdo entre o fisioldgico e o patoldgico;

e (6) efeitos pré e antinflamatérios do SNA simpatico.

Modelos experimentais, tem apontado para uma participagao importante
do nervo vago em dimimuir a resposta inflamatéria com caracteristicas de
neuroimunomodulagdo (101,102). De acordo com a teoria do "reflexo
inflamatdrio", a resposta inflamatéria local induzida pela isquemia miocardica
ativaria sinais afererentes via nucleo do trato solitario, com consequente
ativagdo do nervo vago e sua resposta eferente, que por sua vez inibiria a
sintese de citocinas via anti-inflamatéria colinérgica (103). No entanto, o que
se observa apdés uma SIMI € uma hiperatividade simpatica e uma atividade
vagal reduzida, o que sugere que o desequilibrio autonémico cardiovascular
apo6s um evento isquémico agudo pode inibir o “reflexo inflamatério” por
diminuir a acao da via anti-inflamatéria colinérgica. Assim, ainda que o SNA e
a atividade imunoinflamatdria possam interagir e compartilhar vias fisioldgicas
em comum, a isquemia miocardica seria um fator que prejudica esta
interacao, fazendo com que a inflamacao relacionada a aterotrombose e a
injuria miocardica, e a hiperativagado simpatica sigam vias independentes no

caso das SIMI.

Recentemente, Dutta (71) apresentaram novas evidéncias relacionadas
a relagao entre SNA e inflamagdo nas SIMI, por meio da mobilizacdo de
células progenitoras. Experimentalmente, esses autores demonstraram que o
IAM ativa o sistema nervosos simpatico e este causa a liberacdo de células
progenitoras da medula éssea. Essas células sdao hospedadas pelo baco,

amplificando a mielopoise extramedular e a inflamagcdo em placas
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aterosclerdticas ja existentes, e aumentando assim seu tamanho e
instabilidade (71). Isso mantem como plausivel a hipétese de que o SNA e a
inflamacado podem estar relacionadas no contexto das SIMI, mas por vias
fisiologicas distintas, ao envolver células tronco e vias de sinalizag&o distintas
daquelas tradicionalmente conhecidas e aferidas por meio de biomarcadores

classicos.

Como este ndo é um estudo mecanistico, nossos resultados nao
contradizem as evidéncias dessa interagao entre o SNA simpatico e atividade
inflamatdria, mas sim, especificamente nos pacientes com SIMI, essa
interacdo pode estar sujeita a respostas fisiopatolégicas complexas de modo
que tanto a ativacdo simpatica quanto inflamatéria ocorram em amplitudes

variadas.

5.2. Analises exploratoérias

Como referido previamente, sugere-se que a ativagdo simpatica
exacerbada seja consequéncia do evento isquémico agudo, ndo causadora
do mesmo. A correlagdo positiva e significativa entre ANSM e CKMB
encontrada corrobora a hip6tese de que a isquemia miocardica aguda, a
lesdo muscular subsequente e a necrose celular, hiperativam a atividade
simpatica. E sabido que o valor de pico da CKMB massa se correlaciona com
tamanho do IAM melhor do que a troponina obtida nas primeiras 24h de
evolugdo do quadro (84,85). Por conseguinte, nossos dados permitem inferir

que quanto maior a area miocardica necrosada, maior a ativacdo simpatica
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subsequente. Embora ndao hajam dados precedentes na literatura da relagao
entre ANSM e CKMB, estudos prévios com pacientes com SIMI ja poderiam
sugerir isso, ao demonstrarem que a hiperativagdo simpatica que se segue
ao evento isquémico agudo é mais atenuado em pacientes com angina

instavel do que naqueles com IAM (59).

Diante de uma injuria miocardica aguda, a ativagdo do SNA ocorre como
resposta adaptativa. A insuficiéncia cardiaca que pode se suceder apds uma
lesdo miocardica € caracterizada por hiperativagcdo simpatica e resposta
anormal do sistema nervoso parassimpatico, e essa hiperatividade do SNA

se relaciona a pior prognostico (104).

No estudo pioneiro que avaliou ANSM em pacientes com |IAM, Graham
observaram correlagao inversa significativa entre FEVE e ANSM (r=-0,65;
P=0,02) na fase aguda, mas os autores nao realizaram avaliagbes
subsequentes (58). No presente estudo, ndo foram encontradas correlagdes
significativas entre atividade simpatica e FEVE durante a avaliagcéo
hospitalar, mas tal correlagcao foi obervada na avaliacao tardia, aos 6 meses
de seguimento. Por outro lado, demonstrou-se que a FEVE aferida na fase
hospitalar foi boa preditora da ANSM na fase crbnica, estando as variaveis
inversamente relacionadas, tanto aos 3 quanto aos 6 meses de seguimento.
Em modelos experimentais de insuficiéncia cardiaca, a hiperatividade
simpatica pode ser notada desde o inicio da instalacado disfungao ventricular
esquerda (105). Agudamente, a injuria miocardica levando a disfuncéo
ventricular diminui o débito cardiaco, acarretando atenuacdo dos reflexos

cardiovasculares simpaticos inibitérios e aumento dos reflexos
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cardiovasculares simpaticos excitatorios, que se associa com hiperatividade
simpatica (104). A ativagdo dos receptores [(-adrenérgicos resulta em
aumento da frequéncia e da contratilidade cardiaca, compensando o débito
cardiaco. De fato, tanto a atividade simpatica quanto a FC observadas foram
significativamente maiores na fase hospitalar, quando comparada a fase
cronica. Apesar da disfungdo ventricular aguda, nenhum dos pacientes
incluidos tinham sintomas de insuficiénciac cardiaca por ocasiao da afericao
da ANSM. Por outro lado, a prépria isquemia miocardica e o infarto tém o
potencial de exercerem um efeito agudo no fluxo simpatico, que pode ser
tanto aditivo quando independente da magnitude da disfungao sistélica (106).
Assim, embora fendbmenos fisiopatologicamente interligados, tanto o 1AM
quanto a disfuncio sistdlica, possuem efeitos concomitantes e paralelos na
ativacao simpatica, o que, além do uso de betabloqueadores e inibidores do
sistema renina-angiotensina, pode ter mascarado possivel correlagédo entre

FEVE e ANSM na fase aguda.

De outra forma, ndo s6 a FEVE esteve inversamente associada a ANSM
aos 6 meses, como a funcdo ventricular esquerda aferida ainda na fase
hospitalar foi preditora de maior atividade simpatica na fase crbnica, a
despeito do uso das mesmas medicagcdbes que modulam a hiperatividade
neuro-humoral na insuficiéncia cardiaca, em todas as fases analisadas.
Passada a fase aguda da injuria miocardica isquémica, com a importante
reducdo da ANSM ao longo do seguimento, aparentemente passam a
predominar outros estimulos para a manutencido de maior atividade simpatica
aos 6 meses pos-evento coronariano agudo. De fato, a disfungéo sistdlica

presente, mesmo na auséncia de sintomas, induz a exposigao prolongada do
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coragdo a concentracbes elevadas de catecolaminas liberadas pelos
terminais nervosos simpaticos (107), resultando em aumento crénico do
tbnus simpatico, que por sua vez se associa a alteracdes estruturais e

funcionais progressivas (104).

Alguns medicamentos comumente utilizados nas SIMI poderiam
potencialmente influenciar os resultados obtidos em relagdo a atividade
simpatica. Na presente casuistica, 86,8% dos pacientes utilizavam
betabloqueadores por ocasido das avaliagbes, 81,1% tomavam algum
inibidor do sistema renina-angiotensina, 92,5% usavam estatinas. A
aderéncia a estas medica¢des permaneceu estavel ao longo do seguimento.
Mesmo com uma possivel influéncia desses farmacos sobre o SNA, como ja
elucidado por Graham (58,59), o uso dessas medicagbes nao parecem
interferir na hiperatividade simpatica pds-IAM, principalmente pela
persisténcia dessa mesmo apds 3 meses de terapia crénica continua. De
maneira analoga, também n&o ha evidéncias de que o uso dessas
medicagbes possa ter atenuado alguma correlagéo entre a ANSM e atividade

inflamatoria.

Diferentes andlises de sub-grupos foram desenvolvidas no presente
estudo: em pacientes com SIMI sem supra de ST correlagdes positivas,
embora fracas, foram observadas entre ANSM e PCR-us, e entre ANSM e IL-
6; tais correlagdes nao foram observadas nos pacientes com SIMI com SIMI
Graham ja haviam apontado para possivel diferenga na ativagdo simpatica
pos-SIMI em relacéo ao tipo desta, demonstrando diferenga significativa entre

a ANSM de pacientes com infarto agudo do miocardio e aqueles com angina
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instavel (59). De certa forma, o achado de que os valores de CK-MB se
correlacionaram independente e significativamente com a ANSM corrobora o
estudo de Graham e pode explicar a diferenca encontrada entre Al e IAM por
estes autores. Contudo, no presente estudo, o numero de pacientes incluidos
com angina instavel foi muito baixo, o que poderia explicar a auséncia de

diferencas encontradas na ANSM.

Em relagdo ao sexo, sabe-se que a incidéncia de SIMI é maior em
homens que em mulheres, embora estas possam apresentar pior prognéstico
diante de um IAM em relacdo aqueles — nessa eventualidade, especula-se
que diferencas em relacdo a ativacdo simpatica possa ser um dos fatores
envolvidos. Embora estudos prévios tenham apontado para diferencas entre
os sexos em individuos saudaveis, no que se refere a ANSM (60,108),
nossos achados estdo de acordo com aqueles de Hogarth (60) que,
analisando pacientes com |AM, também nao encontraram diferengas
significativas na atividade simpatica entre homens e mulheres. O fato das
mulheres possuirem niveis notadamente mais baixos de Lp-PLA; do que os
homens, encontrado no presente material, também foi demonstrado por
outros, ndo se constituindo portanto num achado inesperado (42,43).
Também nao se observou, no presente estudo, correlagéo significativa entre
as atividades simpatica e inflamatéria em homens e mulheres
separadamente, a excessao de uma correlagao positiva entre IL-6 e ANSMqo
nos homens no 3° més de avaliagdo, o que, sendo um achado isolado e

dados os resultados gerais, aponta para provavel acaso.
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Como limitagdo para esta sub-analise envolvendo os sexos, cita-se o

baixo nimero de mulheres recrutados no estudo.

5.3. Limitagoes do estudo

Por questdes metodoldgicas, as medidas dos marcadores inflamatdrios
foram realizadas por ocasidao da avaliagdo da ANSM, ndo sendo considerado
assim a maior medida, ou o valor de pico destes marcadores de fase aguda.
Em pacientes com |IAM, o valores de pico da PCR-us, por exemplo, estiveram
mais associadas a desfechos clinicos adversos do que o valor de admissao
ou alta hospitalar (109). No entanto, como s&o respostas fisiologicas
dindmicas, optou-se pela afericdo concomitante tanto da ANSM quanto dos
marcadores inflamatorios, para melhor avaliacdo de possiveis correlagbes

entre ambas variaveis.

Uma outra limitagdo a ser apontada seria a “perda” de 19 (35%)
pacientes inicialmente incluidos, embora o numero final daqueles que
realizaram todo o acompanhamento do protocolo tenha atingido a meta
amostral calculada. A maioria daqueles que abandonaram o estudo o fizeram
por razdes pessoais, retirando o termo de consentimento — essa deciséo se
relacionou fundamentalmente ao desconforto do exame de microneurografia,
mas infelizmente essa informacao nao foi pesquisado de forma ativa. Esse é
um problema ainda a ser resolvido em estudos longitudinais utilizando a
microneurografia com medidas repetidas. No trabalho de Graham , houve
uma perda de 5 pacientes (27,7%) dos 18 inicialmente incluidos com

diagndstico de 1AM (58). O mesmo autor relatou uma perda de 30% em outro
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estudo em pacientes com SIMI (59). Em nossa instituicdo, Martinez relatou
perda de 46% dos pacientes com diagndstico de SIMI inicialmente incluidos,
ou 33,3% dos pacientes efetivamente randomizados (110). Importante
ressaltar que ndo houve diferencas nas caracteristicas basais e intra-
hospitalares entre os individuos excluidos e aqueles que completaram todas

as fases do protocolo.
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6. CONCLUSOES
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1. Nao houve correlagdo signicativa entre as atividades simpatica e
inflamatdria, tanto na fase inicial das SIMI, quanto no seguimento de

até 6 meses.

2. A atividade nervosa simpatica muscular encontra-se aumentada na
fase aguda das SIMI, e diminui significativamente nos meses

subsequentes.

3. De forma similar, os niveis séricos de PCR, IL-6 e Lp-PLA2 se
mostram elevados na fase inicial das SIMI, e diminuem significativamente

nos meses subsequentes.

4. A atividade nervosa simpatica muscular inicialmente avaliada se
correlacionou de forma significativa e independente com maiores niveis
de CKMB durante a fase aguda, e com menores percentuais de fragdo de

ejecao do ventriculo esquerdo obtida durante a fase cronica.
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Apéndice 1. Caracteristicas de base e comparagao entre os pacientes
que concluiram o protocolo de estudo e aqueles excluidos.

Grupo de Grupo
estudo excluido p
(n=34) (n=19)
Idade em anos* 51,7+7,0 49,9+8,0 0,420
Sexo Masculino (%) 79,4 84,2 0,669
Antecedentes Médicos (%)
Hipertensao arterial 64,7 52,6 0,389
Diabetes mellitus 8,8 15,8 0,443
Dislipidemia 61,8 47,4 0,311
DAC prévia 20,6 15,8 0,669
Tabagismo atual 35,3 36,8 0,910
Ex-tabagismo 20,6 15,8 0,669
Historia Familiar para DAC 41,2 15,8 0,059
Diagnostico de admissao (%)
Angina Instavel 5,9 21,1 0,259
IAM sem supra de ST 41,2 36,8
IAM com supra de ST 52,9 42 1
Tratamento (%)
Angioplastia 88,2 100,0 0,120
Clinico 11,8 -
Medicagoes de uso prévio (%)
IECA/BRA 61,7 52,6 0,854
Tiazidico 26,4 11,4 0,524
Betabloqueador 32,4 47,4 0,279
Estatina 35,3 36,8 0,910
Acido acetilsalicilico 32,4 36,8 0,741
Clopidogrel 18,9 18,7 0,968
Blogueador dos canais de calcio 5,9 5,3 0,925
Hipoglicemicantes orais 5,9 15,8 0,237
IMC (kg/m2)* 27,643,2 26,5+3,0 0,271
PA Sistolica (mmHg)* 126,6+13,6 122,2+16,2 0,339
PA Diastélica (mmHg)* 78,1£10,5 79,1+12,2 0,820
Frequéncia Cardiaca (bpm)* 76,3493 75,1+8,9 0,456

DAC: doencga arterial coronaria; IECA: inibidores da enzima conversora da
angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor da angiotensina; IMC: indice de
massa corporea; PA: presséao arterial. *"MédiatDesvio Padréo
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Apéndice 2. Caracteristicas de base e comparagao entre os pacientes
que concluiram o protocolo de estudo e aqueles excluidos — avaliagées
complementares na fase hospitalar.

Ge"S‘tFL %ge Gruy:>(<;\l :;(;:)Iuido P
(n=34)

Cinecoronariografia

Uniarterial (%) 76,5 63,2 0,584

Biarterial (%) 20,6 31,6

Triarterial ou mais (%) 2,9 5,3

Angioplastia (% pacientes) 88,2 100,0 0,120

Angioplastias por paciente* 1,14 1,21 0,623
Ecodopplercardiograma

Fracao de Ejecao* (%) 52,8+9,9 53,1£11,4 0,897

DDVE* (mm) 50,1+4,3 49,5+4.8 0,432

DSVE* (mm) 34,5+4,9 33,415,2 0,225
Colesterol Total* (mg/dL) 196,1+41,0 190,4+28,1 0,396
LDL-colesterol* (mg/dL) 132,0+37,9 132,4140,4 0,960
HDL-colesterol* (mg/dL) 37,3+8,9 36,6+9,2 0,690
Triglicérides* (mg/dL) 147,8485,5 132,2+58,5 0,326
CKMB massa* (valor maximo, 86,2 131,0 0.731
ng/mL)** (27,3; 212,2) (7,2; 253,0) ’
Glicemia* (mg/dL) 109,8+27,8 107,5+17,8 0,683
Creatinina* (mg/dL) 0,95+0,13 0,99+0,15 0,665
Marcadores inflamatérios

PCR** (mg/L) 17,7 (8,5;40,1) 16,6 (6,75; 30,5) 0,656

IL-6** (ng/dL) 6,65 (4,4;8,2) 5,10(2,5;10,4) 0,889

Lp-PLA2* (mmol/min/dL) 191,4154,2 175,3147,8 0,286
ANSM* (disparos/min) 42,7413,5 39,9+12,8 0,460
ANSMq0* (disparos/100 bpm) 66,9+19,4 59,8+19,1 0,233

DDVE: Diametro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE: Diametro sistélico

do ventriculo esquerdo; CKMB: creatinofosfoquinase-fracdo MB; PCR:

Proteina C-Reativa; IL-6: interleucina-6; Lp-PLA,: fosfolipase A, associada a
lipoproteina; ANSM: atividade nervosa simpatica muscular em disparos por

minuto; ANSM100: atividade nervosa simpatica muscular corrigida para a

frequéncia cardiaca. *MédiatDesvio padrao; **Mediana (p25; p75)



Apéndice 3. Comparacgao entre marcadores inflamatérios e de necrose
miocardica na fase hospitalar de acordo com a histéria patolégica

pregressa.

NAO SIM p
Hipertensao Arterial
CKMB 125,6+130,9 164,0+168,8 0,662
Lp-PLA; 176,3+63,2 191,6+44,0 0,153
PCR 29,1149 32,7£34,5 0,136
IL-6 7,716,9 8,516,9 0,212
Diabetes Mellitus
CKMB 149,4+153,5 143,8+179,4 0,594
Lp-PLA; 188,4+50,4 164,94+65,9 0,390
PCR 33,6142 4 13,348,5 0,261
IL-6 8,417,2 6,312,5 0,888
Dislipidemia
CKMB 163,8+147,4 137,3+161,6 0,222
Lp-PLA; 180,9+50,8 189,34+53,8 0,426
PCR 35,4146,5 28,1+35,7 0,266
IL-6 7,916,2 8,317,4 0,829
DAC prévia
CKMB 166,2+159,3 73,8£110,5 0,043
Lp-PLA; 186,7+52,7 181,6+52,6 0,981
PCR 32,91+43,8 24,3+21,3 0,946
IL-6 8,517,5 6,7+2,8 0,794
Tabagismo atual
CKMB 118,4+132,1 203,2+179,6 0,068
Lp-PLA; 177,1+49,5 200,6+54,7 0,168
PCR 33,5144 .9 27,4+31,9 0,781
IL-6 8,016,5 8,517,5 0,649
Ex-tabagismo
CKMB 143,2+154,0 173,0+£163,8 0,495
Lp-PLA; 183,3154,1 195,8+44 1 0,472
PCR 33,3143,8 22,6+20,5 0,733
IL-6 8,217 .4 8,014 1 0,426
Histéria familiar positiva
DAC
CKMB 160,6+148,8 123,9+168,6 0,295
Lp-PLA; 179,4154,5 198,8+45,7 0,238
PCR 32,0+37,4 29,9+47,5 0,469
IL-6 8,617,7 7,314 .4 1,000

CKMB: creatinofosfoquinase fragdo MB; Lp-PLA,: fosfolipase A, associada a lipoproteina;
PCR: Proteina C-reativa; IL-6: interleucina-6; ANSM: atividade nervosa simpatica muscular
em disparos por minuto; ANSM;q: atividade nervosa simpatica muscular corrigida para
frequéncia cardiaca; DAC: doenca arterial coronariana; DP: desvio padréo,



Apéndice 4. Comparacgao entre a avaliagao da atividade simpatica de
acordo com a histoéria patologica pregressa.

Nao Sim

Média DP Média DP p
Hipertensao Arterial
ANSM Internacao 40,24 13,85 42,81 12,91 0,392
ANSM 1 més 35,06 7,55 37,17 9,08 0,709
ANSM 3 meses 29,54 9,04 32,98 12,00 0,335
ANSM 6 meses 32,26 9,96 32,44 15,56 0,667
ANSM; Internacao 63,52 20,71 64,56 18,65 0,884
ANSM;g 1 més 63,25 15,08 64,51 13,97 0,429
ANSM;o 3 meses 56,38 16,55 58,43 19,40 0,589
ANSM;o 6 meses 60,14 19,19 56,65 21,35 0,512
Diabetes Mellitus
ANSM Internacao 41,62 12,18 4317 21,19 0,715
ANSM 1 més 36,54 8,16 34,06 13,63 0,570
ANSM 3 meses 31,86 11,03 25,50 ,
ANSM 6 meses 31,16 11,33 51,25 36,42 0,327
ANSM ;g Internagao 64,23 18,63 63,50 26,13 0,779
ANSM;g 1 més 64,97 13,87 52,90 16,53 0,244
ANSM;o 3 meses 58,07 18,23 45,54 .
ANSM; o 6 meses 56,93 19,60 73,28 35,09 0,407
Dislipidemia
ANSM Internacao 42,83 13,67 41,00 13,04 0,641
ANSM 1 més 39,09 7,82 34,11 8,49 0,062
ANSM 3 meses 32,02 8,81 31,38 12,30 0,944
ANSM 6 meses 34,69 16,01 31,05 12,28 0,681
ANSM; Internacao 66,00 21,26 62,73 17,91 0,566
ANSM;g 1 més 66,45 13,12 62,04 15,10 0,509
ANSM;oo 3 meses 58,70 12,86 56,92 21,09 0,832
ANSM;o 6 meses 59,58 18,78 56,97 21,60 0,525
DAC prévia
ANSM Internacao 42,47 13,05 38,90 14,26 0,413
ANSM 1 més 36,21 8,95 36,91 6,40 0,985
ANSM 3 meses 32,31 10,28 29,16 13,68 0,576
ANSM 6 meses 31,26 11,50 36,51 20,32 0,597
ANSM; Internacao 64,67 18,99 61,90 21,52 0,585
ANSM;g 1 més 63,63 15,10 65,69 10,24 0,638
ANSM;o 3 meses 59,24 17,06 51,70 21,93 0,576
ANSM;o 6 meses 57,50 20,21 59,47 22,48 0,775
Tabagismo
ANSM Internacao 42,62 14,57 40,32 10,56 0,802
ANSM 1 més 36,36 8,57 36,31 8,60 0,914
ANSM 3 meses 30,22 10,90 34,18 10,96 0,292
ANSM 6 meses 30,34 14,00 35,94 12,72 0,139
ANSM ;g Internagao 62,59 20,87 66,95 16,29 0,358
ANSM;g 1 més 63,27 11,81 65,45 18,50 0,612
ANSM;oo 3 meses 54,21 16,48 63,77 19,96 0,231

ANSM;q, 6 meses 53,56 17,40 65,54 23,58 0,160



Apéndice 4. Continuagao

Nao Sim

Média DP Média DP p
Ex-tabagismo
ANSM Internacao 41,28 13,58 44,00 11,89 0,460
ANSM 1 més 35,42 7,81 39,80 10,44 0,380
ANSM 3 meses 32,19 11,20 29,96 10,52 0,542
ANSM 6 meses 32,27 14,48 32,75 10,73 0,725
ANSM; Internacao 63,98 20,19 64,90 15,81 0,785
ANSM;p 1 més 63,58 15,45 65,65 8,84 0,943
ANSM;q0 3 meses 58,43 18,49 55,20 17,78 0,577
ANSM;q 6 meses 57,47 21,35 59,56 17,53 0,454
Histéria familiar para
DAC
ANSM Internacao 43,06 13,63 39,12 12,25 0,290
ANSM 1 més 37,54 7,68 34,69 9,45 0,214
ANSM 3 meses 32,96 11,18 28,83 10,28 0,337
ANSM 6 meses 34,98 15,43 28,37 9,45 0,311
ANSM; Internacao 64,61 19,39 63,18 19,68 0,819
ANSM;p 1 més 66,21 15,31 60,99 12,43 0,237
ANSM;qo 3 meses 59,40 19,19 53,88 15,72 0,539
ANSM;o 6 meses 60,71 22,90 53,62 15,55 0,531

ANSM: atividade nervosa simpatica muscular em disparos por minuto; ANSM;q: atividade
nervosa simpatica muscular corrigida para frequéncia cardiaca; DAC: doenga arterial
coronariana; DP: desvio padrao.



