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RESUMO

Introduc¢ido — Genes do metabolismo de lipidios estdo envolvidos com a doencga arterial
coronaria (DAC) e sindrome coronariana aguda (SCA), assim como, a baixa variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC). Diante disso, a identificagdo de marcadores genéticos,
VFC e fatores de riscos podem contribuir para o melhor conhecimento. Objetivo -
Avaliar a associacdo de variantes genéticas envolvidas na via do metabolismo de lipidios
e relacionar com perfil bioquimico e antropométrico, VFC, e habitos de vida (tabagismo,
etilismo e sedentarismo) em pacientes com DAC e dislipidemia, com ou sem SCA.
Casuistica e Métodos — Foram estudados 80 pacientes com dislipidemia e DAC
aterosclerotica, em tratamento com estatinas potentes, com idade >45 anos, distribuidos
em: Grupo 1= 63 com historico de SCA prévia e Grupo 2= 17 com DAC sem antecedente
de SCA. Os pacientes foram submetidos a coleta de amostra de sangue periférico para
analise do perfil genético (DNA microarray), sendo selecionados trés genes relacionados
com a via do metabolismo de lipidios com subsequente analise de sete polimorfismos
(APOB-1s693, APOB-rs1042031, PCSK9-rs505151, PCSK9-rs11591147, PCSK9-
rs11206510, RLDL-rs688, RLDL-rs6511720) por reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
em tempo real (TagMan SNP Genotyping). O perfil bioquimico foi obtido de prontuario
médico eletronico. A VFC foi analisada com auxilio de séries temporais registradas com
Polar RS800 CX, por meio de método ndo lineares. Os dados foram analisados aplicando-
se test t ou Mann-Whitney, teste exato de Fisher ou Qui-quadrado. Admitiu-se erro o de
5%. Resultados — Nao observou diferenga significante entre os grupos para tabagismo,
hipertensao, IMC e sedentarismo (P>0,05). Polimorfismos genéticos: RLDL-rs6511720
observou-se presenca do genotipo selvagem em G2 (67%) quando comparado a G1 (0%;

P<0,0001); destacou-se em G1 o genétipo (65%;TT) e o alelo polimoérfico (83%T;
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P<0,0001). A distribuicdo genotipica e alélica foi semelhante entre os grupos para os
demais genes. Em relagdo ao perfil lipidico, observou-se semelhanga entre os grupos nos
valores de mediana para CT, HDLc e TG. Niveis aumentados de LDLc prevaleram em
G2 (83,0mg/dL) em relagdo a G1 (74,0mg/dL; P<0,025). Quanto a VFC, das varidveis
analisadas, houve diferenca estatisticamente significante entre G1 e G2, respectivamente,
para: RRi (817+103 x 961,6+£136,8 ms; P<0,0001); SDNN (141£39 x 36,44+30,7 ms;
P<0,0001); TotalPowerms2  (21.222+11.663 x  1827,1£4869,1; P<0,0001);
LnTotalPowerms2 (9,83+0,51 x 7,5+8,5; P=0,0211); VLFPowerms2 (1782+965 x
911,0£2562,3; P=0,0053). Perfil lipidico e VFC observou-se semelhanca entre as
variaveis, Conclusoes: Polimorfismos de RLDL rs688 e rs6511720 associam-se com
SCA prévia. Pacientes com doenga arterial corondria tém redugdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca. Pacientes que tém pelo menos um genétipo polimdrfico do gene
PCSKO9-rs11206510 sua variabilidade da frequéncia cardiaca ¢ pior. A reducdo da VFC

pode estar associada com um pior perfil lipidico.

Palavras-chave: Doenga da Artéria Coronariana; Lipoproteinas; Infarto do Miocardio;

Genética; Sistema Nervoso Autdnomo, Variabilidade da Frequéncia Cardiaca.
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ABSTRACT

Introduction - Lipid metabolism genes are involved with coronary artery disease
(CAD) and acute coronary syndrome (ACS) as well as low heart rate variability (HRV).
Given thus, the identification of genetic markers, HRV and risk factors may contribute
to better knowledge. Objective - To evaluate the association of genetic variants
involved in the lipid metabolism pathway and their relation to biochemical and
anthropometric profile, HRV, and lifestyle (smoking, drinking and physical inactivity)
in patients with CAD and dyslipidemia, with or without ACS. Patients and Methods -
We studied 80 patients with dyslipidemia and atherosclerotic CAD, under treatment
with potent statins, aged> 45 years, divided into: Group 1 = 63 with a history of
previous ACS and Group 2 = 17 with a CAD without a history of ACS. Patients
underwent peripheral blood sampling for genetic profile analysis (DNA microarray),
and three genes related to the lipid metabolism pathway were selected with subsequent
analysis of seven polymorphisms (APOB-rs693, APOB-rs1042031, PCSK9- rs505151,
PCSK9-rs11591147, PCSK9-rs11206510, RLDL-rs688, RLDL-rs6511720) by real time
polymerase chain reaction (PCR) (TagMan SNP Genotyping). The biochemical profile
was obtained from electronic medical records. HRV was analyzed with the aid of time
series recorded with Polar RS800 CX using linear and nonlinear methods. Data were
analyzed using T-test or Mann-Whitney, Fisher's exact test or Chi-square. A 5% a error
was assumed. Results - There was no significant difference between the groups for
smoking, hypertension, BMI and physical inactivity (P> 0.05). Genetic polymorphisms
— RLDL: Presence of wild genotype was observed in G2 (67%) when compared to G1
(0%; P <0.0001); In G1, the genotype (65%; TT) and the polymorphic allele (83% T; P

<0.0001) stood out. The genotypic and allelic distribution was similar between groups
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for the other genes. Regarding the lipid profile, there was similarity between the median
values for TC, HDLc and TG. LDLc prevailed in G2 (83.0mg / dL) compared to GI
(74.0mg / dL; P <0.025). Regarding HRV, of the analyzed variables, there was a
statistically significant difference for: RRi (817 + 103 x 961.6 + 136.8 ms; P <0.0001);
SDNN (141 + 39 x 36.4 + 30.7 ms; P <0.0001); TotalPowerms2 (21,222 + 11,663 x
1827.1 £ 4869.1; P <0.0001); LnTotalPowerms2 (9.83 £ 0.51 x 7.5 £ 8.5; P = 0.0211);
VLFPowerms2 (1782 £+ 965 x 911.0 £ 2562.3; P = 0.0053). Lipid profile and HRV
showed similarity between the variables. Conclusion: Polymorphisms of RLDL rs688
and rs6511720 are associated with previous SCA. Patients with coronary artery disease
have reduced heart rate variability. Patients who have at least one polymorphic
genotype of the PCSK9-rs11206510 gene, their heart rate variability is worse. The

reduction in HRV may be associated with a worse lipid profile.

Keywords: Coronary Artery Disease; Lipoproteins; Myocardial infarction; Genetics;

Autonomic Nervous System; Heart Rate Variability .
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1. INTRODUCAO

1.1 Doencas Cardiovasculares

As doengas cardiovasculares (DCVs) destacam-se por sua relevancia mundial
e por sua caracteristica de alta mobimorbidade, ndo s6 nos paises desenvolvidos mas
também naqueles em desenvolvimento.!"* Segundo dados da Organiza¢do Mundial
da Satude (2018)," 56 milhdes de dbitos que ocorreram no mundo em 2016,
aproximadamente 54%, foram relacionados a DCVs, representado por 17,5 milhdes
dos obitos (46%).®) Estima-se que cerca de 7,4 milhdes foram devidos a doenca
arterial coronariana (DAC), considerada a principal causa isolada de morte no
mundo. No Brasil, as DCVs também se destacam como a principal causa de 6bito.
Sua prevaléncia na populagio adulta estd estimada cerca de 8%.°) Estudo recente
estima que 25 milhdes de novos casos de doencas cardiacas serdo diagnosticados até
2020.9

Acredita-se que as DCVs possam ser prevenidas pela adog¢do de estilos de
vida saudavel, isto ¢, medidas ndo farmacoldgicas, que passam por evitar o uso do
tabaco, por ter uma alimentagdo saudavel evitando a obesidade, combater o
sedentarismo e o uso nocivo do alcool. 7

A DAC se caracteriza pela presenca de placas aterosclerdticas ou ateromas
nos vasos da circulacdo arterial do coracdo. A aterosclerose corondria pode ser
subclinica quando o grau de obstru¢do vascular ¢ insuficiente para prejudicar o fluxo
de sangue ao miocardio. A placa aterosclerdtica, entretanto, pode ter carater
obstrutivo, desencadeando a manifestagdo de sintomas. Nesse caso, enquanto a

manifestacdo clinica de DAC estavel ¢ representada por angina de peito ao esforgo
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fisico, a forma instavel da doenca aterosclerdtica identificada como sindrome
corondria aguda (SCA), envolve infarto do miocardio sem ou com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST e IAMCSST, respectivamente).
(8.9)

O infarto agudo do miocardico (IAM) ¢ ocasionado pela ruptura de uma placa
aterosclerotica em qualquer um dos vasos sanguineos que fornecem oxigénio ao
coragdo. Os sintomas sao dor forte e/ou opressdo no peito, irradiando nos ombros e
braco esquerdo, pescoco e maxilar, dor abdominal, sudorese, palidez, dispneia,
sensacdo de morte iminente, nduseas e vomitos. Seu diagndstico ¢ realizado por
alteragdes eletrocardiograficas e dosagens enzimaéticas.!“!) A Angina instavel é
caracterizada pela dor em repouso ou ao minimo esforco e a sua fisiopatologia e

apresentacio clinica é semelhante a do IAM.?)

1.2 Fisiopatologia

Uma das causas de SCA ¢ a instabilizacdo da placa aterosclerotica, que pode
ocorrer pela rotura da capa fibrosa que envolve a placa aterosclerotica ou por uma
simples erosdo da intima, ambas predispondo a formacdo aguda de um trombo
obstrutivo. ¥ O processo se inicia no endotélio, caracterizado por funcdes
autdcrinas e pardcrinas.!'? O endotélio normal participa na regulagio do tonus
vascular, na resposta inflamatéria, na coagulacao/fibrinolise e na resposta imune. Seu
principal produto vasodilatador, o oxido nitrico (NO), protege contra lesdo vascular,
inflamag¢do e trombose. O NO inibe a adesdo leucocitaria ao endotélio, evita
proliferacdo das células musculares lisas e ¢ antitromboético limitando a agregagdo

plaquetéria.
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O endotélio ¢ uma camada unica de células especializadas que revestem a
interface da parede/limen do vaso,'®) e quando ¢ lesado ocasiona proliferagdo de
células musculares lisas do interior das artérias para cobrir a lesdao. Essas células, ao
entrarem em contato com o colesterol proveniente da lipoproteina de baixa densidade
(LDLc), podem acarretar uma reacdo inflamatoria e logo a formacdo de estrias
gordurosas ou placas. Isto ¢, o LDL ¢ oxidado pelas quatro principais células
presentes na lesdo aterosclerdtica: macrofagos, linfocitos, células endoteliais e
células musculares lisas. Apos ser oxidado, o LDL ¢ captado pelos macréfagos
provocando morte celular com perpetuagdo dos mecanismos inflamatorios,
imunoldgicos e, por conseguinte, progressio da lesdo vascular.(!*!>

O deposito de lipoproteinas na parede arterial, processo-chave no inicio da
aterogénese, acontece na mesma propor¢do a concentracao dessas lipoproteinas no
plasma. Acredita-se que o acimulo de lipidios na intima torna a placa inerentemente
instdvel. A LDL desempenha um papel mais complexo na instabilidade da
placa.!*19 Assim que as células inflamatorias atravessam o endotélio disfuncional, o
colesterol também entra na forma de LDL e fica retido no espago subendotelial. A
LDL ¢ oxidada por radicais livres originando um composto pré-inflamatorio, sendo
absorvida pelos macréfagos da intima. Os macrofagos com lipides sdo chamados de
células espumosas, considerado o principal componente das estrias gordurosas,
caracterizando lesdes macroscopicas iniciais da aterosclerose. Quando ativados os
macrofagos ocasionam a progressao da placa aterosclerotica através da secre¢ao de
citocinas, que aumentam a inflamacdo, ¢ de enzimas proteoliticas, que podem
degradar colageno e outros componentes teciduais locais. Além dessas, outras células

inflamatorias também estdo envolvidas no processo aterosclerotico.!!319)
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A progressdo da lesdo para placas fibréticas resultantes do processo
inflamatorio, os quimioatrativos de macrofagos ocasiona a infiltragdo e a proliferacao
de células musculares lisas. Estas, produzem a matriz extracelular, proporcionando
uma barreira fibrosa estavel entre os fatores pro tromboticos da placa. A inflamacdo
ndo resolvida leva a formacdo de placas vulneraveis (Figura 1), com nucleos
necrdticos grandes e uma capa fibrosa afilada. Um desequilibrio entre fatores
inflamatérios e os mediadores especializados de pro-resolugdo (SPMs) facilitam a
formacdo da placa vulneravel. A ruptura da capa fibrosa promove a formacao de
trombos, resultando em eventos cardiovasculares clinicos isquémicos.!!” Esse
processo de “ruptura de placa” pode ser responsavel pela ocorréncia das SCA
(angina instavel, infarto do miocéardio) e eventos cerebrais isquémicos (acidente

vascular cerebral, dentre outros).!?

Cristais de -
colesterol z 3

Ulceragdo

/ 7 Endotélio

/
2 Células de musculo
liso vascular

Camada muscular

Figura 1. Representacdo da formacgdo da placa de ateroma na camada
subendotelial do vaso sanguineo. ¥
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Figura 2 - Desenvolvimento de aterosclerose. As Espécies Reativas ao Oxigénio
(ROS) produzidas pelas células endoteliais, SMCs e macrdéfagos oxidam o LDL no
espago subendotelial, nos locais de dano endotelial, dando inicio a eventos que culminam
na formag¢ao de uma placa fibrosa. A ruptura da placa fibrosa leva a formacgao de trombo

e oclusdo do vaso.!"?

1.3 Colesterol

Niveis elevados de LDL-C no plasma sdo um fator de risco bem estabelecido
para DCV.?%22  Segundo a WHO aproximadamente 2,6 milhdes de mortes sdo
causadas pela elevacido do colesterol.?*?* Em individuos sem alteragdes genéticas,
cerca de 70% do colesterol ¢ adquirido pela sintese celular no figado (colesterol
endogeno). Enquanto 30% ¢ decorrente da dieta (colesterol exdgeno), absorvido pelo
intestino e transportado para o figado, sendo metabolizado para ser utilizado em
tecidos adjacentes. O seu excesso ¢ armazenado no tecido adiposo e pode ser
prejudicial para a satde, em particular no desenvolvimento da aterosclerose e suas

consequéncias, por meio do acumulo em locais indesejados de onde dificilmente ¢é
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removido. Diante disso, acredita-se que alteragdes no perfil lipidico predispdem ao
desenvolvimento de DCVs.?V

O colesterol ¢ considerado o principal esterol dos tecidos humanos, ¢ um lipidio
esterol constituido por quatro anéis, unidos entre si € que no total constituem uma
molécula de 27 carbonos. ?® Tem carater anfipatico, pois possui uma cabega polar

(grupo hidroxila em C3) e uma cadeia hidrocarbonada nao polar (ntcleo esterdide e

cadeia lateral hidrocarbonada em C17; Figura 3).(2627

polar

Figura 3. Estrutura do colesterol.?’

O colesterol ¢ o precursor de hormdnios esteroides, acidos biliares e vitamina D,
além de ter importantes fun¢des nas membranas celulares, atuando na sua fluidez e
no estado de ativagdo de enzimas ligadas a membranas.®*>? Diante disso, ressalta-se
a importancia das células receberem um suprimento continuo de colesterol.®? Sabe-

se que em parte o colesterol ¢ adquirido a partir de alimentos, porém a maior
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propor¢do ¢ sintetizada no figado passando para a circulagdo geral, sendo
transportada por lipoproteinas.%%)

O colesterol esta presente nos tecidos na forma de colesterol livre e esterificado
e no plasma em combinagdo com um acido graxo de cadeia longa, na forma de éster
de colesterol, sua forma de armazenamento. No plasma, ambas as formas sao
transportadas em lipoproteinas. E sintetizado em diversos tecidos a partir de acetil-
CoA. Pode ser encontrado nos alimentos de origem animal, como gema do ovo,
carne, figado e cérebro. A LDL do plasma ¢ o veiculo que oferece o colesterol e o
éster de colesterol aos tecidos. O colesterol livre é removido dos tecidos pela
lipoproteina de alta densidade (HDL) plasmatica e transportado até o figado, no qual
¢ eliminado do organismo em sua forma inalterada ou apds conversdo em acidos
biliares pelo transporte reverso do colesterol. Por fim, seu principal papel em
processos patologicos consiste em atuar como fator na génese da aterosclerose de

artérias vitais, causando doenca vascular cerebral, coronariana e periférica.¥

1.3.1 Absorcao e transporte

O colesterol circulante precisa ser transportado pelas lipoproteinas, uma vez que
¢ insoluvel.?®3>39 Estes transportadores sdo complexos macromoleculares de
proteinas transportadoras especificas, designadas apolipoproteinas, associados a
diferentes quantidades de colesterol, ésteres de colesterol, fosfolipides e
triacilglicerois. Existem varias classes de lipoproteinas — quilomicrons (QM),

quilomicrons remanescentes, VLDL, LDL e HDL; Figura 4.2

7
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Figura 4. Distribuicdo da densidade e tamanho das lipoproteinas.?

1.3.2 Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL)

Externamente a LDL ¢ composta por uma monocamada de fosfolipidios que
contém colesterol nao-esterificado livre, e apolipoproteina-B-100. A parte interna ¢
constituida por um nucleo apolar composto por ésteres de colesterol e em menor

quantidade triglicerideos e colesterdis nao-esterificados (Figura5).©”
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Figura 5. Estrutura da lipoproteina de baixa densidade — LDL.*’

Aproximadamente 70% de colesterol plasmatico ¢ contido nas LDLs, e a
endocitose de LDLs ricas em colesterol ¢ mediada pelo receptor LDL (RLDL). Deste
modo, os LDLs atuam como veiculo para o transporte de colesterol entre o figado ¢ as
células, com objetivo de manter um suprimento constante de colesterol no corpo
humano. Em algumas condi¢des anormais, a LDL pode ocasionar o acimulo excessivo
de colesterol para formar células espumosas, acarretando o processo aterosclerotico.
Apo-B100 (apolipoproteina B100) localizada na superficie das particulas de LDL,
promove sua ligagdo com receptores de membrana. A LDL oxidada pode promover a
agregacao de lipoproteinas e gerar inflamagao, recrutando os mondocitos circulantes para
o local seguido, invadindo a parede do vaso e se diferenciando em macréfagos,

produzindo consequentemente a placa aterosclerdtica.*®
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1.3.3 Metabolismo das lipoproteinas
Via exogena

Os lipidos, provenientes da dieta apds serem emulsificados com acidos biliares e
sofrerem acdo de enzimas pancreaticas no limen intestinal sdo incorporados em
micelas e absorvidos. Nos enterocitos, os triacilglicerois (TG), o colesterol esterificado
(CE) e os fosfolipidios voltam a ser sintetizados e juntamente com apo B48 formam os
QMs, muito ricas em TG, que entram na circulagdo através do sistema linfatico. Apos,
os QMs nos capilares de alguns tecidos, em particular do tecido adiposo, adquirem, a
partir das HDL, apo E e apo C, enquanto os TG sao hidrolisados pela lipoproteina
lipase (LPL) em acidos graxos livres (AGL), os quais sdo transportados para dentro
dos adipocitos e armazenados sob a forma de TG (podendo posteriormente ser
hidrolisados e originar AGL para serem utilizados em energia quando necessario).

Desse processo, resultam os quilomicrons residuais, com menos TG e porém mais
ricos em colesterol. Estes, rapidamente sao depurados da circulagdo através de
receptores da apo B100/apo E, presentes no figado, acarretando a sua internalizagao
por endocitose, sendo os seus componentes hidrolisados nos lisossomos. Desta forma,
o colesterol liberado ¢ transformado em dacidos biliares, incorporado em VLDL ou

armazenado sob a forma de ésteres de colesterol.3%4D

Via endogena

No figado, os hepatocitos sintetizam colesterol e TG, que sdo incorporados em
lipoproteinas, com as VLDL, transportadas por exocitose para o meio extracelular.
Estas entram na circulagdo e sdo catabolizadas, tal como referido para os QMs. As

VLDL apresentam na sua constituicdo apo B100, apo E e apo C II importantes no seu
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metabolismo. Em circulagdo, estas lipoproteinas sofrem a acdo da LPL presente nas
células endoteliais, em particular no tecido adiposo, sendo convertidas em particulas
cada vez menores e¢ mais ricas em colesterol — as VLDL remanescentes ou
lipoproteinas de densidade intermédia (IDL). Estas ultimas sdo também catabolizadas
pelo figado pelos receptores apo B100 / apo E e uma pequena parte transforma-se em
LDL, cujo teor de TG ¢ bastante reduzido contrariamente ao teor de CE que € superior
a 50%. Por fim, as LDL podem ser captadas para o interior das células através do
receptor LDL (RLDL), assim como pelos hepatdcitos que apresentam numero elevado
de RLDL. 42

O RLDL ¢ uma glicoproteina de superficie que reconhece a apo B100 e a apo E.
Ressalta-se sua afinidade particularmente pela apo E em relacdo a apo B, e por este
mesmo motivo, as LDL permanecem mais tempo no plasma do que outras
lipoproteinas. A ligagdo da LDL ao RLDL possibilita a sua internalizagdo por
endocitose formando-se, posteriormente, endossomas. Entretanto, parte dos RLDL sdo
reciclados, regressando a superficie celular. Quanto as LDL s3o degradadas em
peptideos e aminoacidos e o CE ¢ hidrolisado podendo ser utilizado para a producdo
de novas membranas, hormoénios esteroides e acidos biliares. Os hepatocitos
conseguem regular os teores de colesterol intracelular controlando a 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, a enzima chave da sintese de colesterol e
inibindo a sintese de novos receptores de LDL através da supressdo do seu gene. A

regulacdo é feita por um mecanismo de feedback. %4143



Via do transporte reverso de colesterol

As HDL s3o um grupo importante de lipoproteinas. Elas podem ser produzidas
pelo figado ou sintetizadas pelo intestino. Em ambos os processos, formam-se HDL
nascentes. A HDL pode ser caracterizada como um deposito de apo E e apo C para as
lipoproteinas que delas carecem (QMs, VLDL). No entanto, quando ha excesso de
colesterol nos tecidos extra-hepaticos, as particulas de HDL nascentes tiram este
excesso sob a forma de colesterol livre, o qual ¢ esterificado apds ag¢dao, na HDL, da
enzima lecitina colesterol aciltransferase (LCAT). Assim, formam-se as HDL maduras
que transportam esse CE em excesso para o figado onde sdo captadas por receptores
hepaticos (scavenger receptor — SR-B1) sendo o conteudo de colesterol dessas
lipoproteinas remanejado para o hepatocito, onde ¢ catabolizado e excretado pela bile.
Assim como a troca de colesterol de HDL com TG das VLDL, IDL e LDL, troca essa
mediada pela CETP. Com isso, a HDL fica mais rica em TG. O transporte reverso
garante que o excesso de colesterol das células seja eliminado diminuindo a

probabilidade de progressdo de processos aterosclerdticos.3%41:44:4%)

1.4 Fatores de risco para DAC
Destacam-se entre os fatores de risco para as doengas cardiovasculares: idade,
obesidade, tabagismo, hipertensdo arterial sist€émica (HAS), dislipidemias, diabetes
mellitus (DM), historico familiar, estresse e sedentarismo. A exposi¢do do organismo
a presenca desses fatores de risco cardiovasculares predispde o desenvolvimento do
processo de disfungdo endotelial. G40
Reconhecidamente a prevaléncia de doengas cardiovasculares aumenta com a

idade. Estima-se que mais de 2 bilhdes de pessoas terdo mais de 60 anos em 2050 em
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todo o mundo. Segundo estudo realizado em 2018, a prevaléncia de DAC entre adultos
com mais de 65 anos foi de 19,8%, enquanto entre 45 e 64 anos foi de 7,1%. “474%)

Dislipidemia (DLP) ¢ um fator de risco estabelecido para a manifestacdo de
doenca arterial coronariana pelas alteragcdes nos niveis lipidicos na circulagdo
envolvendo o metabolismo lipidico.**>® Reconhecidamente, a concentragdo
plasmatica alta da LDL-C tem associagdo com o desenvolvimento da doenca, no
entanto, a concentracdo plasmatica da HDL-C baixa tem sido relatada como um dos
mais fortes fatores de risco independentes para a doenga aterosclerotica coronariana.
Sabe-se que a DLP na DCV ¢ decorrente a concentracdo elevada de lipideos, que
ocasionam alteracdes do sistema de hemostasia, levando a formacdo da placa
aterosclerotica e, consequentemente, a formacao de trombos. Nesse caso, destaca-se o
transporte reverso de colesterol realizado pela HDL, que previne também a oxidagao e
agregacdo das particulas de LDL na parede arterial, diminuindo seu potencial
aterogénico.>*3)

A prevaléncia crescente da obesidade tem sido um problema de saude de
grande importancia mundial. Segundo a OMS, 39% da popula¢do mundial maior de 18
anos esta acima do peso, sendo 13% obesos. Diversos estudos demonstraram uma
relagio entre obesidade e doencas cardiovasculares.®® A fisiopatologia da obesidade e
aterosclerose tem varios fatores em comum. Em ambos, lipidios, particulas oxidadas
de LDL e 4cidos graxos livres ativam o processo inflamatorio e desencadeiam a
doenca. A inflamacdo ¢ responsavel por todos os passos em dire¢do a aterosclerose,
desde a disfuncao endotelial precoce até as placas aterosclerdticas que causam
complicagdes, e esta relacionada a obesidade, resisténcia a insulina e diabetes tipo 2. O

tecido adiposo libera adipocitocinas, que induzem resisténcia a insulina, disfuncao



endotelial, hipercoagulabilidade e inflamacgdo sistémica, facilitando o processo
aterosclerotico. Na obesidade visceral, adipocitocinas inflamatorias (por exemplo,
TNF- a, IL-6, MCP-1, leptina e resistina) aumentam para niveis mais elevados. Além
disso, o aumento do nivel de proteina C-reativa estd associado a um risco aumentado
de infarto do miocardio, doenga vascular periférica e diabetes mellitus.®®

Segundo dados do Ministério da Satude (2013),°” DM é um conjunto de altera¢des
metabolicas, que se caracterizam por hiperglicemia pelo excesso de glicose no sangue
e producdo deficiente de insulina, ou pela incapacidade do organismo de utilizar a
insulina produzida de forma eficiente. Nesse caso, pode haver associagdo a outras
complicagdes, disfuncdes e insuficiéncia de diversos 6rgdos, como rins, coragao €
cérebro, considerada significante causa de oObitos, insuficiéncia renal e DCV.®® E
classificada em quatro classes clinicas: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros
tipos especificos de DM (defeitos genéticos na fun¢do das células beta, na acdo da
insulina, doeng¢as do pancreas exocrino, induzidas por drogas ou substancias quimicas,
ou apos o transplante de 6rgios) e DM gestacional.5%6%

No mundo, cerca de 382 milhdes de individuos (8,3% da populagdo adulta) t€ém
DM. Aproximadamente 5,1 milhdes de individuos morreram devido a doenga em
2013, podendo alcangar 592 milhdes (55%) em 2035.%! No Brasil, segundo Ministério
da Saude, DM foi responsavel por 4,6% de mortes em 2007, destacando-se entre os 10
paises com maior niimero de individuos portadores de DM tipo 2.67:62)

Sabe-se que uma das principais causas de mortalidade relacionadas a DM ¢ a
doenca cardiovascular, em particular a doencga arterial corondria. Ainda, a presenca do
diabetes melito ¢ caracterizada como fator de risco cardiovascular independente do

sexo, aumentando cerca de duas a quatro vezes a probabilidade de desenvolver
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eventos maiores, quando comparado aqueles individuos sem a doenga.®® O diabetes
melito modifica a funcdo de varios tipos de células, dentre elas as endoteliais, as
musculares lisas e as plaquetas. O conjunto de anormalidades associadas, como a
hiperglicemia cronica, a dislipidemia e a resisténcia a insulina, diminui a
vasodilatacdo, acarreta disfuncdo endotelial, facilitando a progressao aterosclerotica,
em especial no territério coronario.©?

A hipertensao arterial sist€émica (HAS) ¢ uma condi¢dao clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados dos niveis pressoricos > 140 e/ou 90
mmHg. Caracteriza-se por alteracdes metabodlicas e funcionais e/ou estruturais dos
o6rgios-alvo,®® ¢ considerada um dos fatores de risco mais importantes no
desenvolvimento de doengas cardiovasculares e cerebrovasculares. No Brasil, HAS
acomete 32,5% (36 milhdes) de individuos adultos, aproximadamente 60% dos idosos,
corroborando direta ou indiretamente para 50% das mortes por DCV.(®3

HAS provoca alteragdes estruturais e funcionais nos vasos sanguineos € no
musculo cardiaco que podem reduzir a modulac¢io adequada do fluxo coronario.® Em
individuos hipertensos o risco para doengas cardiacas ¢ trés vezes maior entre os
homens e quatro vezes entre as mulheres, quando comparadas com individuos
normotensos.®> Segundo Melo et al., 2007, existe forte relagdo entre HAS e aumento
de marcadores inflamatorios, o que favorece a aterogénese. Estudo recente mostrou
que a redu¢do da PA pode prevenir eventos cardiovasculares em pacientes com
DAC.©D

Intimeros mecanismos fisiopatoldgicos explicam a relacdo entre a pressdo arterial
e DAC como hiperativagdo do sistemas nervoso simpatico e renina-angiotensina-

aldosterona, mudancas nas concentracdes ¢ ativacao de vasodilatadores como o 6xido
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nitrico e a prostaciclina, alteracdes hemodinamicas e estruturais, disfuncdo endotelial,
expressdo aumentada de citocinas inflamatorias e fatores de crescimento, entre
outros.(®

Outro fator de risco importante € o tabagismo, ele contribui negativamente com
varios processos fisiopatoldgicos da DAC. O habito de fumar aumenta a chance de
desenvolvimento de aterosclerose em até 70% quando comparado a ndo fumantes.(”
Anualmente em pacientes com DAC cerca de 30 a 40% das mortes foram atribuiveis
ao tabagismo, ainda, acredita-se que a cessacdo do tabagismo diminui o risco em 50%
de eventos recorrentes.’% 7? Entre os mais de 7.000 produtos quimicos na fumaca do
cigarro, muitos dos componentes sdo responsaveis por mediar a fisiopatologia das
DCV, tais como aterogénese, desregulacdo endotelial, agregacdo plaquetaria e
aceleracdo da aterosclerose.!”37%

Resumidamente, a aterogénese comega quando células inflamatoérias aderem ao
endotélio danificado pelo fumo e se acumula sob a superficie do vaso causando
inflamacao cronica e, consequentemente, a disfunc¢ao endotelial. Células inflamatorias
subendoteliais secretam substancias que promovem o desenvolvimento e crescimento
de placa pelo acimulo de células ricas em colesterol. A inflamacdo continua,
desestabiliza e rompe algumas placas, causando vasoconstri¢do e trombose podendo
conduzir a oclusio de vasos sanguineos.’®

Diversos estudos mostram beneficios do consumo moderado de alcool para
doengas coronarianas, porém, o consumo excessivo de dlcool pode induzir ao
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares como hipertensao, infarto do miocardio,
cardiomiopatia e acidente vascular cerebral. O abuso do alcool resulta em alteragdes

fisiopatoldgicas na estrutura e vasculatura do coracdo e em alteracdes funcionais
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podendo contribuir com o aumento de estresse oxidativo, disfun¢do endotelial,
ativagdo de vias redox-sensiveis e predisposi¢io a desfechos cardiovasculares.”>"®

O sedentarismo tem um papel extremamente importante como fator de risco para
DAC. Estudos comprovam que a atividade fisica aerobica moderada, quando realizada
de forma regular, no minimo 30 minutos ao dia pelo menos 3 vezes na semana pode
reduzir o risco de até 40% de eventos cardiovasculares. No Brasil, um estudo com
11.033 pessoas com mais de 20 anos de idade relatou que somente 13% das pessoas
realizavam no minimo 30 minutos de atividade fisica em cinco ou mais dias de
semana!’

Exercicio fisico regular estd associado a beneficios para a salide e menor risco
significante de DCV.®%8D A atividade fisica diaria e regular possui efeito positivo
tanto celular quanto molecular sobre o endotélio, podendo diminuir a vasodilatagao,
além de aumentar o surgimento de varias substancias derivadas do endotélio, como
oxido nitrico, prostaciclina e superoxido dismutase, contribuindo para a para a inibi¢ao
da agregacdo plaquetaria e prevencdo para a formacao de trombos. Ainda, modula a
expressdo de numerosas substincias pardcrinas, incluindo fatores de crescimento
endotelial, moduladores de matriz, quimiocinas e reguladores da fluidez do sangue.
Além de reduzir o aparecimento de comorbidades como DM e HAS. %283

Com isso, a pratica regular de atividade fisica ¢ analisada como instrumento de
prevencdo e terapia para as doengas coronarianas. Acredita-se que mudando o estilo de
vida e incorporando a pratica de exercicio fisico regularmente, pode-se obter uma
reducdo dos niveis séricos de colesterol e triglicerideos, de intolerancia a glicose e a

diminuicdo da pressdo arterial e obesidade.®¥
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O estresse tem sido interpretado como um fator de risco da doenga cardiaca.
Acredita-se que o estresse acarreta multiplas alteragdes no organismo, tais como a
ativacdo do sistema psicofisiologico (aumento do ritmo cardiaco, pressdo arterial,
respiracdo, etc.), sistema cognitivo (preocupacdes, falta de concentracao e falhas de
memoria) e sistema motor (hiperatividade, consumo de substancias, etc.) Exposi¢ao
continua a estimulos geradores de estresse torna o individuo vulneravel a doencas
dentre elas a DCV. Ainda, o estresse contribui para o aumento da tensdo arterial e
frequéncia cardiaca, maior necessidade de oxigénio do miocardio e aumento da

agregacio de plaquetas, o que promove o bloqueio das artérias.®489

1.5 Fatores Genéticos Associados a DAC

Doenga arterial coronéria ¢ caracterizada como uma doenga cronica com grandes
componentes genéticos.®® Nesse contexto fatores ambientais e genéticos alteram as
concentracdes plasmaticas de LDL-C colaborando para o desenvolvimento de DAC.
Reconhecidamente, os fatores genéticos contribuem com 40% a 60% de risco para

DAC (8789
Sabe-se que os polimorfismos sdo variagdes genéticas comuns, presentes em
mais de 1% da populagdo. O polimorfismo de nucleotideo unico (SNP - single
nucleotide polimorphism) ¢ uma variagdo no DNA em um unico nucleotideo que
acontece em uma posi¢do especifica do genoma, podendo ser um marcador de
suscetibilidade a doenga. Populacdes de individuos saudaveis e ndo-saudaveis podem
ser analisados por genotipagem de SNPs (Single Nucleotide Polimorphism). Ainda,
destacam-se os estudos de associagdo do genoma completo (GWAS - genome wide

association studies) que mostraram uma associac¢ao consistente de SNPs), podendo ser
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usados para criar escores de risco genético para melhorar o prognostico de risco de
diversas doencas, dentre elas DM1 e DM2, doencas inflamatorias, cancer, asma ¢
DCVs. %9 Acredita-se que essas variantes de risco podem trazer explicagdes da
fisiopatologia da doenca e tornarem-se alvos para novas terapias, podendo colaborar
para prevencio e tratamento da doenga.®?

Diversos estudos tém destacado genes envolvidos com a DAC, entre eles o

gene do receptor de LDL (LDLR), da apolipoproteina-B (4POB) e o gene PCSK9

(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9.5

Gene PCSK9

PCSK9 ¢ uma proteina fundamental no metabolismo das LDL, estd envolvida
na regula¢do do niimero de receptores LDL, visto que desempenha um papel essencial
na degradagdo do LDLR. A principal acdo da PCSK9 ¢ direcionar o LDLR para a
degradacdo no lisossomo, reduzindo assim a expressao do LDLR na superficie celular
e aumentando o niveis plasmatico LDL-C. PCSK9 promove a degradacao de LDL-R
por dois mecanismos: (1) extracelularmente, na qual se liga a LDLR ocasionando sua
degradacao lisossomal e internalizagdo; e (2) intracelularmente, onde ¢ diretamente
encaminhado para os lisossomos, juntamente com o LDLR, causando sua
degradagdo. 10022

A estrutura da PCSK9 ¢ composta por uma sequéncia sinal, um pré-dominio,
um dominio catalitico e uma por¢do carboxiterminal incluindo residuos de cisteina.
Ela ¢ sintetizada como um precursor inativo, que sofre clivagem por autocatalise entre

o pro-dominio e o dominio catalitico, do qual o pro-dominio continua ligado a proteina

em sua forma madura, e trafega na célula entre seus compartimentos acoplado a
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proteina, possivelmente regulando sua atividade enzimatica. Nesse contexto, a PCSK9
interfere no ciclo bioldgico do RLDL, contribuindo com a sua degradago.1%%

O gene PCSKY esta localizado no braco curto do cromossomo 1p32.3 humano
e contém 12 exons e 11 introns. Ele codifica uma pré-proteina Convertase Subtilisina
Quexina tipo 9 (PCSK9) de 692 aminoacidos, expressa no figado, intestino e rim e tem
papel fundamental na regulacdo da homeostase do colesterol. A PCSK9 liga-se ao
dominio do fator de crescimento epidérmico A (EGF-A), no RLDL, levando a
degradacao desse receptor € o aumento da sua atividade ocasiona ao decréscimo do
numero de RLDL disponiveis para a captacdo do colesterol plasmatico e
consequentemente o aumento nos niveis de LDL-C.(103-107

O gene PCSK9 tem duas formas de mutacdo: as mutagdes com ganho de
funcdo (GOF do inglés gain-of-function) que resultam na sua sobre-expressao, levando
a maior inativagdo de RLDL e, por conseguinte, com niveis aumentados de LDL-C,
sendo assim, estdo associadas com hipercolesterolemia ¢ DAC, s3o consideradas
mutagdes mais raras. Enquanto as mutagdes com perda de funcao (LOF do inglés loss-
of-function) apresentam niveis menores de LDL-C no plasma, diminuindo os niveis de
colesterol LDL e reduzindo, assim, a probabilidade de formagdo de placas
ateroscleréticas e consequentemente de doenca coronariana. (210719

Deste modo, considerando que as mutagdes de ganho de funcdo estdo
associadas com niveis aumentados de LDL-C e inicio precoce de aterosclerose,
mutagdes de perda de func¢do, no entanto, estdo associadas a um LDL-C mais baixo e
uma diminui¢do subsequente no risco cardiovascular.(!0%110

Os polimorfismos PCSK9-rs505151 e rs11591147 sao identificados como

mutacdes de ganho e perda de fungao, respectivamente. PCSK9-rs505151 (—23968 A>
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G, E670G) ¢ uma mutagdo comum de GOF, este SNP estd localizado no exon 12 e
resulta em substituicdo de aminoacido do glutamato para glicina na posi¢dao 670. Ele
promove aumento de PCSK9 atividade (ganho de funcdo), levando a redugdo do
LDLR e, consequentemente, elevar o colesterol LDL plasmatico, contribuindo para
hipercolesterolemia.!' A variante PCSK9-rs11591147 (137G> T, R46L) contém uma
mutacao de substituicdo (arginina para leucina na posicao 46) localizada no exon 1.
Esta variante relativamente rara ¢ considerada uma mutacdo LOF-de PCSK9 (Qiu et
al., 2017)!%. Diante disso, mutagdes no gene PCSK9 resultam na destrui¢io de
receptores de LDL e na diminuigdo de seu nimero na superficie celular. Como
resultado, menos receptores de LDL na superficie das células ndo eliminam o
colesterol LDL do sangue. O nivel de LDL-colesterol no sangue aumenta

anormalmente.

Gene Apolipoproteina B (apo B)

A apolipoproteina B ¢ um componente essencial do colesterol LDL que esta
envolvido no reconhecimento de particulas de colesterol LDL pelos receptores LDL
nas cé¢lulas hepaticas capaz de afetar os niveis de lipidios no sangue pela regulagao do
LDL.®% E sintetizada pelo figado e intestino. Existem duas formas circulantes de Apo
B, Apo B48 (produzida no intestino delgado) e Apo B100 (produzida no
figado).(!'>113) ApoB-48 é essencial para a producdo de quilomicrons, e a apoB-100 é
um componente estrutural essencial de VLDL e seus produtos metabolicos,
lipoproteina de densidade intermediaria (IDL) e LDL. ApoB-100 também ¢ um ligante
para endocitose de LDL mediada por receptor. As lipoproteinas contendo ApoB

exercem um papel crucial na aterogénese, incluindo a formacdo de placas nas
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artérias. Estudos mostram que concentracdes plasmaticas altas de lipoproteinas
contendo apoB tém demonstrado ser fatores de risco para o desenvolvimento de
DOy (12114

O gene APOB contém 29 exons e 28 introns com um comprimento total de 43
kb, e esta localizado no brago curto do cromossomo 2 (p23-24) humano. A mutagao na
apo B impede a ligacdo da apo B defeituosa ao receptor de LDL, ou seja, em pacientes
com mutagdes no gene APOB, os receptores LDL nao reconhecem LDL-colesterol. O
colesterol LDL ndo ¢ removido da corrente sanguinea. O nivel de LDL-colesterol no
sangue aumenta anormalmente, podendo ocasionar xantomas ¢ DAC prematuro (Niu

et al.,2017; Devaraj & Jialal, 2019).(112: 115

Gene Receptor de LDL - RLDL
Os receptores de LDL (RLDL) desempenham um papel fundamental na

remocao das particulas de LDL-C da corrente sanguinea, regulando a homeostase do
colesterol, considerado um importante fator de risco na progressao da aterosclerose,
pela internalizacdo do complexo LDL/LDL-R nos hepatocitos ocasionando a
degradacao de particulas de LDL e, consequente, reciclagem do RLDL na superficie
da célula. Logo apds a ligacdo da lipoproteina ao LDLR na superficie da célula, o
complexo € internalizado através de fossas revestidas de clatrina em vesiculas
revestidas com clatrina, que se fundem com os endossomas iniciais. A acidificagao do
pH endossomal promove a liberagdo de LDL, que logo apos ¢ degradada nos
lisossomos. Geralmente, o RLDL € retornado a membrana e entra em um novo ciclo.

Assim, mantém um nivel constante de colesterol nos hepatdcitos e outras células,
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controlando a taxa de captacdo de colesterol do LDL e a taxa de sintese do
colestero].(116:117)

O gene RLDL esta mapeado no brago curto do cromossomo 19 (19p13.1-p13.3)
contém 18 exons e 17 introns e codifica uma glicoproteina de superficie celular,

constituida por 860 aminoacidos (aa).(!!7-119

As mutagdes no gene RLDL estdo
relacionadas com a disfun¢ao do RLDL diminuindo o catabolismo de LDL-C. Sabe-se
que pacientes com mutacdes em RLDL possuem niveis plasmaticos de colesterol
elevados duas ou mais vezes que a concentracdo normal, ou seja, todos ou alguns dos
RLDL estao ausentes ou sdao incapazes de capturar o colesterol LDL no sangue,
ocasionando aumento anormal do colesterol LDL e, consequentemente, aumento do

risco de desenvolvimento de aterosclerose e DAC. (194120)

1.6 Sistema Nervoso Autonomo

O coragdo ¢ um 6rgdo que tem células com ritmos proprios, capazes de gerar
potenciais de agdo, responsaveis pelo estabelecimento da frequéncia cardiaca. O seu
controle ¢ feito, em parte pelo sistema nervoso autonomo (SNA), por meio de duas
vias, o sistema nervoso autdbnomo simpatico (SNAS), que age sobre o miocardio
ventricular e o sistema nervoso autonomo parassimpatico (SNAP) cuja atuagdo se da
sobre o nd sinoatrial, miocardio atrial e o no atrioventricular, com o objetivo de
preservar a estabilidade das fungdes vitais. Qualquer desequilibrio pode promover
respostas reguladoras automadticas e involuntarias.'?'?? A atuacdo dessas vias
caracteriza-se de forma antagdnica, no qual a agcdo simpatica ocasiona o aumento da

frequéncia cardiaca ao passo que a parassimpatica leva a sua diminuigao.1?% 1)
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A regulagdo neural da fun¢do cardiaca ¢ determinada sobretudo pela interagdo

dos ramos simpatico e parassimpatico do SNA. Nas condi¢des fisioldgicas normais, a

ativacdo tanto do simpatico quanto do parassimpatico ¢ acompanhado pela

diminui¢do da modulagdo do outro, sugerindo assim o conceito de balango simpato-

vagal. Desse modo, quando ha predominancia simpatica, ocorre simultaneamente

diminui¢do do tonus vagal, e vice versa, com o intuito de aumentar ou diminuir o
desempenho cardiaco frente aos diferentes estimulos.!?%

Segundo estudo de Vanderni et al.,(2011)'??, modificagdes no SNA

cardiaco de pacientes com DAC estdo associadas ao grau de oclusdao da artéria

coronaria. Essas alteracdes causam a diminui¢do da modulacdao vagal e aumento da

modulagdo simpatica. Acredita-se que redu¢dao na VFC esteja relacionada a maior

risco de DAC.(1??
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Figura 6. Representacdo do sistema nervoso autonomo, suas divisdes e

funcdes.!2)



1.6.1 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é definida como a variacdo entre
os intervalos RR dos batimentos cardiacos consecutivos (Figura 7). O Sistema nervoso
autonomo (SNA) regula a frequéncia dos batimentos cardiacos. Diante disso, a analise
de sua variabilidade torna-se importante ferramenta ndo invasiva para o estudo da
interacdo simpato-vagal na satide e na doenca. A VFC também pode ser considerada
um marcador de homeostase, ou seja, a variabilidade ¢ alta em condigdes saudaveis e

geralmente baixa em casos de doenga, (122:123:126-128)

(@)

Figura 7 a) Representacdo das ondas obtidas em um eletrocardiograma

(ECG). b) Representacdo do intervalo RR entre duas ondas R, que

corresponde a um batimento cardiaco completo.!??

Alteragcdes como o aumento ou a redugdo dos indices da VFC podem ser
indicios de comprometimento da modulagdo do SNA sobre o sistema

cardiovascular.1?>1?9) Ressalta-se que VFC ¢é avaliada em diversos estudos como
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ferramenta auxiliar na avaliacdo de saiide e doenca e passou a ser considerada um
marcador biolégico do funcionamento organico (Stys & Stys ,1998).(139
A Figura 8 ilustra séries temporais de batimentos cardiacos (tacogramas) a

partir dos intervalos RR de um adulto jovem normal e de um recém-nascido normal. E

possivel observar que a VFC esta bem menor no recém-nascido.
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Figura 8. Tacograma de um adulto jovem normal (A) e de um recém-

nascido normal (B).(1??)

Um dos instrumentos que se utiliza para analise desses intervalos RR sao os
cardiofrequencimetros. Eles captam toda atividade elétrica do miocardio, por meio de
eletrodos ligados a uma banda elastica usada em torno do torax. Desse modo, sinais
eletrOonicos sdo constantemente transmitidos e armazenados em um receptor por um
campo eletromagnético, para posterior analise e calculo dos valores da VFC.(12?

Por meio da captacdo dos intervalos RR ¢ capaz de calcular diversos indices
que representam a atuacdo do SNA, tanto lineares quanto ndo lineares. No ambito

linear ha duas subdivisdes: a) o dominio do tempo realizado por analises estatisticas e



geométricas e, b) o dominio da frequéncia. No ambito ndo linear situam-se as varidveis
explicaveis pelas teorias do caos e da complexidade. 31139

As medidas no dominio do tempo sdo indices obtidos de um registro continuo
de ECG em curtos ou longos periodos. 125134135 Mede-se cada intervalo RR normal
(batimentos sinusais), por um certo intervalo de tempo (Figura 9). Assim, com base
em métodos estatisticos ou geométricos (média, desvio padrao e indices derivados do
histograma ou do mapa de coordenadas cartesianas dos intervalos R-R), calculam-se

os indices tradutores de flutuagdes na duracio dos ciclos cardiacos.!?>!37)

R Crrint1 Rcrrint2 ) R
iy ———

ECG

QRS complex., QRS complex. QRS complex.

Figura 9. Esquematizagdo de um eletrocardiograma que corresponde ao

dominio do tempo.??

As medidas da VFC no dominio da frequéncia (ou analise espectral) aplicam a
analise espectral que permite decompor a variagdo da FC em um determinado tempo
nos seus componentes oscilatorios fundamentais. Diante disso, a série temporal ¢
decomposta em diferentes componentes de frequéncia. Essa andlise separa os
componentes simpatico e parassimpatico por meio de diversas frequéncias de ondas e

suas respectivas origens fisiologicas; Figura 10).(131:137)
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Figura 10. Andlise espectral do dominio da frequéncia. Na abcissa hd a
frequéncia dos sinais em Hertz e na ordenada a poténcia dos sinais (em ms2/Hz).
Frequéncias entre 0,04 e 0,15Hz estdo relacionados a baixa frequéncia (LF) de
variacdo dos intervalos RR e corresponde as atividades simpatica e
parassimpaticas. Frequéncias acima de 0,15 até 0,4Hz indicam grandes variacdes

do intervalo RR (HF) e estdo relacionados com a atividade vagal. 137

Os métodos ndo-lineares se relacionam a fendmenos altamente irregulares, mas
ndo ao acaso, baseados na Teoria do Caos. Esse método ¢ baseado em observagdes que
indicam que os mecanismos envolvidos na regulacao cardiovascular possivelmente
interagem entre si de forma ndo-linear. 1?>32 A analise no dominio do caos, ¢
realizada por métodos da dindmica ndo-linear. Isto posto, descrevem as flutuacdes
complexas do ritmo e separam estruturas de comportamento ndo-linear nas séries
temporais de batimentos cardiacos, mais propriamente que os cldssicos métodos de

dominio do tempo e da frequéncia. 12>!32)
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Justificativa

E sabido que os niveis altos circulantes de LDL-C no sangue estdo relacionados com
mortalidade cardiovascular. Diversos estudos clinicos randomizados revelam que, niveis
reduzidos de LDL-C diminuem o risco de alteracdes cardiovascular. 1*® A terapia para a
redugdo de niveis de LDL-C utilizando as estatinas parece ter impacto tanto na prevengao
primaria como na prevencao secundaria de aterosclerose em pacientes com alto risco
CV.13%) Entretanto, alguns pacientes nio alcangam niveis esperados de LDLc mesmo com
maximas doses de estatinas, assim como nossos pacientes.

Nesse contexto, a incorporagdo de informagdes genéticas no diagndstico e tratamento de
distarbios lipidicos e reducdo do risco cardiovascular ¢ um avang¢o importante e bem
reconhecido no atendimento ao paciente. Assim, existe um consenso internacional que
recomenda a aplica¢do de testes genéticos em pacientes que atendem a critérios clinicos
definidos ou provaveis para hipercolesterolemia familial'*® com a finalidade de melhorar
o tratamento e diagndstico precoce das dislipidemias. Os estudos de associagdo ampla do
genoma completo (GWAS) aumentaram o entendimento sobre genes relacionados a
disttirbios lipidicos e DAC. (139

Baseado na literatura existente, assim como nos achados de GWAS desse estudo, foram
selecionados alguns polimorfismos em genes especificamente envolvidos com
metabolismo de lipidios, com objetivo de destacar sua influéncia nos pacientes com
sindrome corondria aguda. Desse modo, prevé-se o avanco continuo da genética para
produzir uma avalia¢do aprimorada do risco para DAC, bem como estratégias para redugao
de risco adicional, permitindo assim, a deteccdo precoce de pacientes assintomaticos e
tratamento personalizado, reduzindo morbidade e mortalidade associadas a essa

doenca.(®®
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Diante disso, a hipdtese deste estudo consistiu que SNPs envolvidos com metabolismo
de lipidios podem estar associados com desenvolvimento da SCA, assim como nas
alteragdoes de parametros bioquimicos, fatores que podem refletir na variabilidade da

frequéncia cardiaca.

1.7 Objetivo Geral
Analisar variantes genéticas relacionadas com a via do metabolismo de
lipidios, além de perfil bioquimico, antecedentes pessoais, qualidade e habitos de vida
e VFC em pacientes com dislipidemia, hiporrespondedores ao tratamento otimizado
com hipolipemiantes, com ou sem historico de SCA, visando caracterizar subgrupos
de risco e identificar marcadores biologicos para diagndstico precoce, progndstico e

tratamento da doenca.

Objetivos especificos

1. Analisar os polimorfismos APOB-1s693, APOB-rs1042031, PCSK9-
rs505151, PCSK9-rs11591147, PCSK9-rs11206510, RLDL-rs688, RLDL-rs6511720 e
combinagdes de gendtipos de risco em pacientes com DAC, com ou sem antecedente
de SCA.

2. Avaliar a VFC nos referidos pacientes, considerando métodos lineares para
dominio do tempo (Média RR, SDNN, RMSSD, pNN50, SD1 e SD2) e dominio da
frequéncia (LF, VLF, HF e LF/HF).

3. Avaliar a relacdo entre SNPs e VFC, além de perfil bioquimico [colesterol
total, fracdo de colesterol de lipoproteina de alta (HDLc) e baixa densidade (LDLc),

triglicérides (TG), e antropomético nos referidos pacientes.
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2 CASUISTICA E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Sao Jos¢ do Rio Preto (CEP/FAMERP - CAAE numero:
53436316.7.0000.5415 — Apéndice 1). Todos os participantes foram orientados a
respeito do protocolo da pesquisa, e confirmaram participacdo pelo Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (Apéndice 2), além do preenchimento de
questionario clinico (Apéndice 3). Os pacientes foram selecionados no Servico de
Cardiologia e Ambulatorio de Coronariopatias e Dislipidemias, ambos do Hospital de
Base-HB/FAMERP. Trata-se de uma parceria entre o NPBIM/FAMERP,
NUTECC/FAMERP, HB/FAMERP, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —

FMRP/USP.

2.1 Casuistica
Foram selecionados 80 pacientes independente do sexo, com idade > 45 anos e

de etnia miscigenada,!4?

apresentando DAC aterosclerotica comprovada por
cineangiocoronariografia, ssm SCA ou com SCA prévia e hiporresponsividade (niveis
séricos de LDLc > 50mg/dL) ao tratamento com estatinas potentes em maximas doses
toleradas (dosagem diaria de 40 a 80mg de Atorvastatina), por pelo menos 30 dias
consecutivos antes da coleta do material bioldgico. Foram assim distribuidos: Grupo 1
(G1): 63 pacientes clinicamente ja estdveis e com doenca arterial coronariana
aterosclerotica comprovada por cineangiocoronariografia, com historico de SCA

prévia, com persisténcia de LDLc >50 mg/dL em vigéncia de terapéutica otimizada

por pelo menos 30 dias consecutivos antes da coleta de material bioldgico (dosagem
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diaria de 20 a 40mg de Rosuvastatina ou 40 a 80mg de Atorvastatina). Grupo 2 (G2):
17 pacientes com persisténcia de LDLc >50 mg/dL e sem histérico de SCA, sob
terapéutica hipolipemiante otimizada por pelo menos 30 dias consecutivos antes da
coleta de material biologico e idade combinada a G1.

Foram excluidos individuos com idade < 45 anos, portadores de Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), usuarios de drogas ilicitas e pacientes nao aderentes
a terapia farmacoldgica, assim como também aqueles com hipertensao nao controlada
(PA sistolica>180 mmHg ou PA diastélica>110 mmHg), insuficiéncia cardiaca
congestiva persistindo em classe III ou IV da New York Heart Association a despeito
de tratamento (ou, se medida, fracdo de ejecdo ventricular esquerda < 25% na
mensuragdo mais recente), historia conhecida de acidente vascular cerebral
hemorragico, historia de cancer, hepatopatia cronica, diagnoéstico recente de
hipotireoidismo (para o qual iniciou-se tratamento em até 30 dias antes da coleta), em
uso de antioxidantes ou suplementos nutricionais e antibioticos ou anti-inflamatorios
(em periodo de até 30 dias da coleta do material bioldgico), com niveis séricos de
TG>400 mg/dL, gestantes, disfuncdo renal cronica classe IV ou V e
creatinofosfoquinase > 3 x limite superior de normalidade na determina¢do mais

recente antes da coleta.

2.2 Métodos
Trata-se de um estudo com delineamento transversal, quantitativo e de campo. Os
pacientes foram submetidos a coleta de amostra de sangue periférico para analise do
perfil genético (SNPs). Também foi avaliada a variabilidade da frequéncia cardiaca,

habitos de vida, antecedentes pessoais e historia familial de doencas cronicas como
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DM, HAS, DAC, obesidade, cancer, dentre outras. Os dados bioquimicos, tinham
prazo de até trés meses para inclusdo no estudo e foram obtidos em prontuarios
médicos, uma vez que fazem parte do protocolo de atendimento dos referidos grupos

de pacientes, incluindo niveis séricos de CT, HDLc, LDLc e TG.

2.2.1 Analise Genética
Extracao de DNA
Os pacientes foram submetidos a coleta de amostra de sangue periférico em tubo de
coleta a vacuo com EDTA (trés tubos de SmL) para extragdo de DNA genomico. As
amostras foram armazenadas em gelo para transporte e posterior andlise dos acidos
nucleicos. O DNA genomico foi extraido de leucdcitos de amostra de sangue
periférico, cuja técnica foi realizada pelo método salting-ol155, realizado em trés
etapas, compreendendo: 1) lise das células sanguineas; 2) desproteinizagdo; 3)
precipitacao do DNA e ressuspensao, de acordo com o protocolo apresentado a seguir.
O sangue periférico total foi coletado em tubo vaicutaner com EDTA (1 mg/mL de
sangue), transferido 1 mL de sangue para um tubo estéril de microcentrifuga de 2 mL,
seguido de centrifugacdo a 5.000 rpm por cinco minutos, a temperatura ambiente
(TA), sendo o plasma descartado. Foram adicionados ao sedimento 900 puL de Tampao
1x contendo Triton. O proximo passo consistiu na homogeneizagdo com Vortex
durante um minuto. A amostra foi centrifugada novamente a 5.000 rpm por cinco
minutos. Posteriormente, realizou-se o descarte do sobrenadante por inversdo vagarosa
e constante, seguida da adi¢do de 1 mL de tampao 1x. Esse procedimento foi repetido

por cerca de trés vezes, ou até que o pellet estivesse isento de hemoglobina
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O proximo passo consistiu na ressuspensdo do sedimento (ntcleos de leucécitos)
com 200 pL de Tampao 2X seguido do acréscimo de 20 pL de SDS (dodecil sulfato de
sodio) 10%, que tem por fung¢do o rompimento da membrana nuclear. Incubou-se a
amostra no banho-maria a 56 °C por 15 minutos. Em seguida, foram adicionados 100
uL de NaCl 5 M, e a amostra homogeneizada e centrifugada a 12.000 rpm durante
cinco minutos a TA, o que favoreceu a precipitagao das proteinas.

Na etapa seguinte o sobrenadante (DNA) foi transferido para outro tubo de
microcentrifuga, e o precipitado (proteinas) descartado. O DNA foi misturado com 1
mL de etanol absoluto gelado e homogeneizado por inversdo lenta do tubo, de modo
que o etanol promoveu a purificagdo do DNA e sua precipitagdo. A amostra foi
mantida em freezer -20 °C overnight

A proxima fase, conhecida como precipitagdo de DNA, iniciou com a retirada das
amostras do freezer e centrifuga¢do a 12.000 rpm por cinco minutos a TA. O etanol
absoluto foi removido e as amostras lavadas com etanol a 70% gelado e centrifugadas a
12.000 rpm por cinco minutos. Essa etapa foi repetida. Em seguida, foi removido todo o
etanol. O tubo contendo a amostra foi colocado sobre papel absorvente para a
evaporagao do etanol (aproximadamente de cinco horas).

A terceira parte da extragdo inclui a ressuspensao do precipitado (DNA) em 100 pL de
Tampao TE (pH 8,0), seguido de incubagdo em banho-maria a 56 °C por 15 minutos,
reidratando o DNA (para ndo degradar). Desse modo, a amostra foi armazenada a -70 °C
até o processamento para analise dos polimorfismos.

A qualidade das amostras foi avaliada, considerando valores de DIN (DNA Integrity
Number) maiores que 7,0, como referéncia, utilizando-se o equipamento TapeStation

System (Agilent®), o qual realiza detec¢ao por fluorecéncia, monitorando entre 670 e
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700nm. O programa gera um eletroferograma, onde as amostras devem apresentar um
perfil, no qual as maiores concentragdes de DNA sejam >200 pares de base. Depois, as
amostras de DNA foram armazenadas a -80°C em aliquotas, visando estabilidade e
preservacdo do DNA, impedindo, assim, a degradacdo do material a cada
descongelamento.

Apo6s extragdo, o DNA foi submetido a andlise para genotipagem de larga escala com
micoarranjos de DNA em parceria com o Laboratério de Estudos em Nutrigendmica
(LEN) da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto — FMRP/USP (Anexo 1). Portanto, a
partir dos achados fornecidos pela referida tecnologia foram selecionados genes
relacionados com a via do metabolismo de lipidios (APOB, RLDL e PCSK9) e
analisados neste estudo sete polimorfismos (APOB-rs693, APOB-rs1042031, PCSK9-
rs505151, PCSK9-rs11591147, PCSKO9-rs11206510, RLDL-rs688, RLDL-rs6511720)
por rea¢do em cadeia da polimerase em tempo real (PCR-RT quantitativo - RT-qPCR),

cuja técnica ¢ descrita a seguir.

PCR - RT quantitativo (RT-qPCR)

Utilizou-se volume total de 10 pL das misturas da reacdo na concentragdo final de 20
ng/uL de DNA. Assim, para a reacdo adicionou-se 5 uL de TagMan Universal Master Mix,
3 pL de solucdo de agua DEPC, 0,5 pL. TagMan SNP Genotyping e 1,5 pL da amostra de
DNA e sondas especificos para cada alelo. Os ensaios TagMan®SNP Genotyping Assays
(Applied Biosystems) foram utilizados para as genotipagens dos polimorfismos propostos,
com os primers ¢ sondas descritos no Quadro 1. As reagdes foram realizadas de acordo

com instrugdes do fabricante (Thermo Fisher Scientific).
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Com a reacdo de qPCR, visualizou-se a emissdo de fluorescéncia emitida pelas
sondas captadas pelo equipamento. Os ensaios foram realizados no equipamento StepOne
Plus Real-Time PCR System (Applied Biosystems). Os dados foram armazenados no
programa StepOne v2.x (Applied Biosystems). As Figuras 11 a 13 mostram o padrao de

amplificacdo dos respectivos polimorfismos.
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Figura 11. Ilustragdo do padrio de amplificagdo por reagdo em cadeia da
polimerase em tempo real, mostrando gendtipo homozigoto mutante, representado pela
amplificacdo do alelo marcado com a molécula sinalizadora 6-carboxifluoresceina

(FAM) em azul.
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Figura 12. Padrao de amplificagdo por PCR em tempo real, mostrando genotipo

heterozigoto com amplificagdo de ambos os alelos marcado com a molécula sinalizadora

6-carboxifluoresceina (FAM) e fluor6foro VIC.
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Figura 13. Padrao de amplificagdo por PCR em tempo real, mostrando genotipo

homozigoto selvagem, representado pela amplificagdo do alelo marcado com fluor6foro

VIC em verde.

Genotipagem de larga escala com microarranjos de DNA

O processo de genotipagem de DNA foi realizado utilizando-se a plataforma

iISCAN (Illumina) para mais de quatro milhdes de SNPs “Infinium Global Screening
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Array-24 Kit”, o qual apresenta a mais atualizada versdo dos SNPs correspondentes a
diversas doencas humanas com aplicacdo para diagnostico e tratamento das mesmas
(Tabela 1). A selegao dos marcadores foi realizada pelo fabricante a partir das bases de
dados RefSeq (NCBI) e ENSEMBL e do projecto HapMap. Incluem tagSNP, SNP
sindbnimos e nao sindnimos localizados a menos de 10kb dos genes referenciados na
RefSeq, assim como SNP em regides de Copy Number Variations (CNV) e outros
marcadores para preencher os espacos entre os anteriores, permitindo uma analise mais
completa, uniforme e abrangente do genoma. A distancia de separagdo entre marcadores
situa-se entre 1,7Kb e 2,7 Kb para assegurar a cobertura de todo o genoma (Instrucdes do
Fabricante Illumina®).

A plataforma iISCAN utiliza a tecnologia BeadChip e oferece flexibilidade para
genotipar de centenas a milhares de marcadores do tipo SNP por amostra de DNA. A
tecnologia BeadChip ¢ baseada na presenca de beads de ~3uM, alocados em micropogos
existentes numa lamina de silica. Cada bead possui de centenas a milhares de
oligonucleotideos responsaveis por capturar as sequencias especificas de cada SNP
presente no microarranjo. Esta plataforma apresenta alta sensibilidade e excelente limite de
detec¢do, gerando dados de alta qualidade, caracterizados por resultados préximos de 99%
de “Call Rate” e de 99% de reprodubilidade (Instrucdes do Fabricante Illumina®).

O protocolo de andlise do perfil de SNP (genético) foi realizado como preconizado
pelo fabricante e estd disponivel em detalhes no enderego eletronico www.illumina.com.
Resumidamente, o protocolo em questdo consiste de seis etapas principais:

1) Amplificagdo: o DNA das amostras sera desnaturado, neutralizado e

submetido a um processo de amplificacdo isotérmico. Essa etapa objetiva aumentar a
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concentragdo de DNA centenas de vezes para que esse ndo seja um fator limitante no
processo, reduzindo a qualidade dos resultados.

2) Fragmenta¢do: o produto de amplificagdo serd fragmentado por um
processo enzimatico do tipo end-point, ou seja, os sitios de fragmentacao sao determinados
por atributos especificos da sequéncia de DNA, evitando a ocorréncia de fragmentacao
excessiva.

3) Hibridizagcdo: o DNA amplificado e fragmentado se anela (hibridiza) a
sequéncia de 50 pares de base, o qual esta covalentemente ligado a nano particula bead,
sendo que cada bead corresponde a um locus especifico de DNA.

4) Extensdo de base Uinica: ocorre a extensdo de uma Unica base nucleotidica
da sequéncia, a qual ira incorporar os corantes que permitirdo determinar os genotipos.

5) Coloragdo: coloragdo da lamina (microarranjo). Diversos corantes serao
incorporados as beads, sendo responsaveis pela emissao de fluorescéncia.

6) Visualizagdo das Imagens: um conjunto de laser sera utilizado para excitar
os fluoréforos que estdo ligados as beads na lamina, permitindo que o sinal de
fluorescéncia seja captado e analisado pelo software do iSCAN.

A Figura 17 apresenta de forma sucinta o0 método acima descrito. Desse modo, o
protocolo inicia-se com a amplificagdo e incubacdo do DNA genOmico isotermicamente
(passos 1 e 2). O produto de amplificacdo ¢ fragmentado através de um processo
enzimdtico (passo 3). Em seguida, o precipitado de DNA ¢ ressuspenso € inicia-se a
preparagdo e colocacdo da amostra no BeadChip (passos 4 e 5). O passo 6 ¢ de hibridagao:
cada tipo de sonda corresponde a cada alelo de um determinado locus. A especificidade

alélica ¢ conferida através de uma reagdo enzimatica e ¢ marcado com fluorescéncia (passo
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7). A intensidade da fluorescéncia emitida pelas sondas ¢ detectada pelo BeadArray

Reader (Illumina) e analisada no software BeadStudio (Illumina®) (passos 8 e 9).

Tabela 1: Informag¢des Técnicas do Infinium Global Screening Array-24 Kit BeadChip

(Illumina®)

Caracteristica

Numero total de Marcadores
Capacidade por Marcador Customizado
Numero de amostra por BeadChip
Quantidade de DNA necessario

Ensaio

Equipamento Necessario

Tempo de analise por amostra

Descricao
~640.000
>50.000

12

200ng
Microarray
iISCAN

25 minutos

Incluindo: Variant Class, Copy Number Variants (CNVs), Germline Variants,
Insertions-Deletions (indels), Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs), Structural

(ISl sl DNA genoémico (750ng)
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Figura 14. Etapas do procedimento experimental de Infinium Global Screening
Array-24 Kit, da plataforma Illumina iSCAN (adaptado de Infinium®
DNA Analysis Beadchips).
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Controle de Qualidade e Validacao do GWAS

Foram realizadas validagdes com multiplas sondas para SNPs j& associados
com a DAC. A validagdo permite a confirmacgdo dos alelos apresentados na analise
de GWAS e ainda, admitiremos uma taxa de concordancia > 95% entre o BeadChip
e o ensaio Tagman (a ser realizado no PCR em tempo real). Além disso, para o
controle de qualidade da andlise foram removidas as amostras com discordancia de
sexo, eficiéncia de genotipagem (call rate) menor que 90%, desvios da
heterozigosidade de mais ou menos cinco (+5) desvios padrdo, assim como
averiguacdo da estratificagdo e subestrutura da populacdo. Ainda, um controle de
qualidade para andlise dos SNPs foi realizado, excluindo-se aqueles com eficiéncia
de genotipagem menor que 0,98; frequéncia do menor alelo (MAF) menor que
0,03; qui-quadrado (X?) do equilibrio de Hardy-Weinberg menor que 10-6, além
dos SNPs coincidentes.

Os genes selecionados para realizar a andlise genética por BeadChip e
validacdo foram: APOB (rs693, rs1042031), PCSK9 (rs505151, rs11591147,
rs11206510), RLDL (rs688, rs6511720), e assim foram utilizadas as sondas descritas
no Quadro 1.

Quadro 1. Ensaios e sondas TagMan®SNP Genotyping Assays.

Gene Identificacio SNP Polimorfismo  Localiza¢io NCBI Ensaio
APOB 15693 A/G Chr.2: 21009323 C__ 7615420 20
rs1042031 C/A Chr.2: 21002881 C__ 7615381 20
rs505151 G/A Chr.1: 55063514 C 998744 10
PCSK9 rs11591147 G/T Chr.1: 55039974 C__ 2018188 10
rs11206510 T/G Chr.1: 55030366 C 32221221 10
RLDL rs688 C/T Chr.19: 11116926 C__ 2804264 20
rs6511720 G/T Chr.19: 11091630 C 34514854 10
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2.2.2 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
O cardiofrequencimetro Polar RS800CX (Polar Eletro, Kempele, Finland) ¢
utilizado para captar as séries temporais do ritmo cardiaco batimento a

batimento.(122:141.142) (g

pacientes foram orientados previamente para nao
consumirem durante o periodo de 24 horas antecedentes a avaliagdo autonOmica,
bebidas alcodlicas e/ou estimulantes do sistema nervoso auténomo como café, cha e
achocolatados. No dia da avaliagdo foram instruidos a manterem-se em siléncio,
acordados, em repouso com respiragdo espontdnea por 30 minutos em decubito
dorsal. Apos a explicacdo dos procedimentos necessarios para a coleta de dados, foi
posicionada no tergo distal do esterno uma cinta de captagdo e, no pulso, o receptor
de frequéncia cardiaca Polar RS800CX (Polar Eletro, Kempele, Finland). Este
equipamento consiste em dois eletrodos montados a um transmissor eletronico selado
que foi posicionado no toérax, utilizando-se uma cinta elastica. Essas unidades
telemétricas obtém os impulsos elétricos do coragdo e transmitem tais informagdes
por meio de um campo eletromagnético para o monitor que esta no pulso do usuario.

O registro teve duracdao de 15 a 30 minutos, visando-se a obtencao de pelo
menos 1.000 intervalos RR consecutivos os quais passaram por métodos de
filtragem, primeiramente digital, complementada por uma manual, para eliminagao
de batimentos ectOpicos e artefatos, e somente séries com mais de 95% de

batimentos sinusais foram incluidas no estudo.!*® A analise da VFC foi realizada

por meio de métodos lineares e ndo lineares.
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Figura 15: Voluntéria em avaliagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca

por frequencimetro polar RS§00CX.

Os métodos lineares foram os do dominio do tempo e da frequéncia, incluindo
média de todos os intervalos R-R normais (Média RR), desvio-padrdo de todos
intervalos R-R normais (SDNN), raiz quadrada da soma das diferengas sucessivas
entre intervalos R-R normais adjacentes ao quadrado (RMSSD), percentual de
intervalos R-R normais que diferem mais que 50 milissegundos de seu adjacente
(pPNN50) e relacao entre os desvios-padrao 1 e 2 obtidos pelo grafico de Poincaré-
Bendixson (SD1/SD2). Para o dominio da frequéncia, foram utilizadas as variaveis
de baixa frequéncia (LF = low frequencie), muito baixa frequéncia (VLF= very low
frequencie) e alta frequéncia (HF = high frequencie), além da relagdo entre LF e
HF.

O indice SDNN ¢ adquirido a partir de registros de longa duracdo e representam
as atividades simpdaticas e parassimpaticas. Entretanto ndo permite distinguir
quando as alteracdes da VFC sdo devidas ao aumento do tonus simpatico ou a
retirada do tonus vagal. *¥ Ja os indices RMSSD e pNN50 refletem a atividade
parassimpética, (22145146 pois sdo encontrados a partir da anélise de intervalos RR

adjacentes. (147
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Outra maneira de processar intervalos RR no dominio do tempo ¢ a partir de
métodos geométricos, sendo o indice triangular e a plotagem de Poincaré os mais
conhecidos. Os métodos geométricos apresentam os intervalos RR em padroes
geométricos e varias aproximagdes sao usadas para derivar as medidas de VFC a
partir delas. (145149

O plot de Poincaré¢ ¢ um método geométrico para a analise da dindmica da VFC,
que representa uma série temporal dentro de um plano cartesiano, no qual cada
intervalo RR ¢ correlacionado com o intervalo antecedente e definem um ponto no
plot. 3%15D A Figura 16 exibe o plot de Poincaré de um adulto normal e de um
recém-nascido normal. (1?2

A analise do plot de Poincaré pode ser realizada de forma qualitativa (visual),
pela avaliacao da figura formada pelo seu atrator, a qual ¢ 1til para mostrar o grau
de complexidade dos intervalos RR!3? ou quantitativa (quantifica os desvios
padrdo), pelo ajuste da elipse da figura formada pelo atrator, de onde se obtém trés
indices: SD1, SD2 e razdo SD2/SD1. 159

O SDI1 representa a dispersao dos pontos perpendiculares a linha de identidade
e parece ser um indice de registro instantdneo da variabilidade batimento a
batimento e expressa o componente de curto prazo (sistema parassimpatico); o
SD2 representa a dispersdo dos pontos ao longo da linha de identidade e
representa a VFC em registros de longa duracdo (expressando o componente
simpatico); a relagdo de ambos (SD1/SD2) mostra a razdo entre as variagdes curta

e longa dos intervalos R-R (ou a relagdo parassimpatico-simpético).(14%-153)
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A analise qualitativa (visual) do plot de Poincaré¢ ¢ feita por meio da andlise das

figuras formadas pelo atrator do plot, as quais foram descritas por Tulppo et al.,

(1998)13% que as classificaram como:

1) Figura com caracteristica de um cometa, na qual um aumento na dispersao
dos intervalos R-R batimento a batimento ¢ observado com aumento nos
intervalos, caracteristica de um plot normal.

2) Figura com caracteristica de um torpedo, com baixa dispersao global

batimento a batimento (SD1) e progressiva redugao da dispersao dos intervalos

RR a longo prazo (SD2).

Poincare Plot™ g < » (Short-term HRV)
SD2=988mMs «» (Long-term HRV)

[A]
08 oo ' 108 11 118
RRI_ (s)

(Short-term HRV)

SD1 =188 ms «»
(Long-term HRV)

Poincare Plot”
SD2 =534 ms «-»

“sp2

RRI . ()

Figura 16 - Grafico de Poincaré de um adulto jovem normal
(A) e de um recém-nascido normal (B). A dispersdo tanto de curto (SD1) quanto

de longo prazo (SD2) no painel B estd menor do que no painel A.(1??
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As medidas da VFC no dominio da frequéncia (ou andlise espectral)
representam a informagdo de como o potencial se distribui como uma funcdo de
frequéncia provendo uma informagdo 1util sobre a modulagdo no ténus
autonodmico, ainda, avalia e quantifica as periodicidades descobertas na sequéncia
dos intervalos RR, possibilitando a identificagdo e a separagdo de grupos de ondas
semelhantes, além da constru¢do de um grafico em que essas ondas semelhantes
sejam agrupadas.*" A analise da poténcia espectral separa os componentes
simpatico e parassimpatico através de varias frequéncias de—ondas e suas
respectivas origens fisiologicas.!!3! Exemplos da analise no dominio da frequéncia

esta demonstrada na Figura 17.(02%

003 |
0025 H [ A ] P°W‘§’ Power Power
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S VIF 550 257
= oms IF 792 37.0 497
D oo | w800 37.3 503
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.
[B] P°W§' Power Power
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Figura 17 - Analise espectral de frequéncias de um adulto jovem normal (A) e
de um recém-nascido normal (B). O componente de alta frequéncia (HF) esta
proporcionalmente bem mais reduzido no recém-nascido (setas) assim como a

poténcia total.

Seus principais componentes sdo: (122143149
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a) Componente de alta frequéncia (High Frequency — HF), com varia¢do de

0,15 a 0,4Hz, modulada pelo sistema nervoso parassimpatico com influéncia

da respiragao;

b) Componente de baixa frequéncia (Low Frequency — LF), com variacao
entre 0,04 ¢ 0,15Hz, modulada pelo sistema simpatico e parassimpatico

¢) Componente de muito baixa frequéncia (Very Low Frequency — VLF), com

variacao de 0,01 a 0,04Hz, e ultrabaixa frequéncia (Ultra Low Frequency —

ULF), que varia de 10-5 a 10-2 Hz — Indices menos utilizados cuja explicac¢io

fisiologica ndo estd bem estabelecida, parecendo estar relacionada ao sistema

renina-angiotensinaaldosterona, a termorregulacdo e ao ténus vasomotor

periférico.

Para analise dos indices de VFC por meio de métodos lineares varios

softwares podem ser utilizados, dentre eles o software HRV Analysis da
Universidade de Kuopio - KUBIOS (Finlandia),'** podendo ser obtido

gratuitamente pela internet.

2.2.3 Analise Bioquimica
Os dados bioquimicos, deveriam ter prazo maximo de até trés meses para
inclusdo no estudo, obtidos em prontudrios médicos, tendo em vista que fazem
parte do protocolo de atendimento dos referidos grupos de pacientes, incluindo
niveis séricos de glicemia, colesterol total (CT) fracdo de colesterol de
lipoproteina de alta (HDL-C) e baixa densidade (LDL-C) e triglicérides (TG).
Todos os participantes preencheram um questionario com informagdes

sobre estilo de vida e historia médica. Com relacdo ao habito de fumar,
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considerou-se historico de tabagismo. Para etilismo, considerou-se frequéncia
diaria de bebidas alcoodlicas, independente da dose. Para critério de dislipidemia
foram considerados uso de medicamentos hipolipemiantes, assim como valores
alterados para o perfil lipidico.

Valor de IMC foi classificado como peso (kg) dividido pela altura ao
quadrado em metros, e foi categorizado de acordo com a faixa etaria. Para
individuos com idade entre 20 e 60 anos incompletos: <18,5kg/m? = Baixo peso;
>18,5 e <25kg/m? = Eutroficos; >25 e <30 kg/m? = Sobrepeso; >30 kg/m? =
Obesidade. Os individuos com idade igual ou maior do que 60 anos: <22kg/m?* =
Baixo peso; >22 e <27 kg/m?= Eutroficos; > 27 kg/m? = Sobrepeso.>®

Hipertensao foi definida como pressdo arterial sistolica de >140mmHg e

pressdo arterial diastolica >90mmHg, ou ja haviam sido diagnosticados com

hipertensio e/ou estavam em tratamento com medicagdo anti-hipertensiva.(>>

2.2.4 Analise Estatistica

Foram utilizados os programas MiniTab, Stats Direct e GraphPad. As variaveis
qualitativas foram analisadas pelo teste de Fisher ou teste Qui-quadrado (). A
analise de distribuicdo de genotipos para o célculo de Equilibrio de Hardy-
Weinberg (EHW) foi realizada pelo teste y>. Para as varidveis quantitativas com
distribuicdo gaussiana aplicou-se teste unpaired t para comparacdo entre dois
grupos. Para as varidveis quantitativas sem distribui¢do gaussiana foi empregado
teste Mann Whitney para dois grupos. Foi admitido erro alfa de 5%,

considerando-se significantes valores de P < 0,05.
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O equilibrio de Hardy-Weinberg foi avaliado para cada SNP, com aplicagdo do
programa Arlequin v.3.11, utilizando-se dados genotipicos. Com o mesmo
programa, realizou-se a analise do desequilibrio de ligacdo (DL) entre os sete
SNPs de PCSK9, RLDL e APOB. Diferencas na distribui¢do haplotipica dos
pacientes com DAC, com historico de SCA ou ndo foram acessadas pelo teste

exato de diferenciacao populacional do programa Haploview.

3 RESULTADOS
3.1 Perfil Clinico-Demografico e Habitos de Vida

Nao obteve-se diferenga estatistica para sexo (P= 0,117) e para idade
(P=0,544) entre os grupos. Tabagismo destacou-se nos pacientes com historico de
sindrome corondria aguda (SCA; G1=79%), o que ndo ocorreu com o habito
etilismo (G1=49%; G2= 47%; P=0,875). Notou-se destaque do IMC elevado (>25)
em ambos os grupos (G1=81%; G2= 88%;), porém sem diferenca estatisticamente
significante. Nao foi observado diferenca estatistica entre os grupos para
hipertensdo arterial sistémica (HAS) (G1=94; G2=88; P>0,05), Sedentarismo
(G1=76%, G2= 82%; P=0,749), e Diabetes Mellitus (G1=33%, G2= 53%; P=

0,230; Tabela 2).

3.2 Analise de Polimorfismos Genéticos
APOB-1s693 — Houve prevaléncia do gendtipo heterozigoto (G/4) em
G1=47% e G2= 50%; P=0,098), assim como alelo polimorfico 4 em G2=0,69

quando comparado ao alelo selvagem G (0,31; P=0,355; Tabela 3).
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APOB-1s1042031 — Notou-se semelhanca entre frequéncias genotipicas e
alélicas de G1 e G2 (P>0,05), com destaque do genotipo selvagem (C/C) em
G1=67%, o mesmo ocorreu com o alelo selvagem (C; 82%; Tabela 3).

PCSKY9 — rs505151 e PCSK9 — rsl1591147 — Observou-se presenca
somente do genotipo selvagem (A/A) assim como o alelo selvagem (A). Para
PCSK9-rs11206510, o gendtipo homozigoto selvagem (TT) mostrou maior
frequéncia em ambos grupos (G1=71%; G2=71%; P=1,000), assim como o alelo
selvagem (7) (G1=84%; G2=82%; P=0,777; Tabela 4).

RLDL-rs688 — Observou-se predominio do gendtipo homozigoto mutante
(T/T) em GI1 (56%) e G2 (50%), tal como para o alelo mutante (7; G1=67%;
G2=63%), sem diferenga significante entre os grupos (P>0,05; Tabela 5).

Para RLDL-rs6511720, destacou-se a presenca do alelo selvagem (G/G) no
grupo G2 (67%; P<0,0001), ainda, observou-se a presenca de 65% do alelo
homozigoto polimédrfico 7/T em pacientes com histérico de SCA o que ndo foi
evidenciado em G2=0%; P<0,0001. O mesmo ocorreu com o alelo mutante T
(G1=83%; G2=38%; P<0,0001; Tabela 5).

Combinag¢des genotipicas de pelo menos um alelo polimoérfico comparado a
combinagdes genotipicas selvagem para os polimorfismos APOB (1s693 e
rs1042031); PCSK9 (rs505151, rs11591147, rs11206510) e RLDL (rs688,
r$s6511720) em G1 versus G2 ndo evidenciaram diferengas significantes (P=0,161;
Tabela 6)

Para analise de haplotipos, houve semelhanga entre as frequéncias

haplotipicas de pacientes e controles, considerando os conjuntos de SNPs
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rs10490920-rs532678 (P=0,87752), rs532678-rs701848 (P=0,95670) e rs10490920-

r$532678-rs701848(P=0,75203;Tabelal8).
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|Tabela 2. Perfil demografico, habitos de vida e comorbidades em pacientes com antecedente de sindrome coronaria
aguda (G1) e pacientes dislipidémicos sem historico de SCA (G2).

Variaveis G1 (N=63) G2 (N=17) *Valor-P
Idade (anos)
Mediana 61 64 0,544
Minimo 46 49
Maximo 77 72
Género N % N %
Masculino 38 60 6 35 0.117
Feminino 25 40 11 65 ’
Habito de vida N % N %
Tabagismo 50 79 9 53 0,059
Etilismo 31 49 8 47 0,875
Comorbidades N % N %
HAS 59 94 15 88 0,602
IMC 51 81 15 88 0,722
Sedentarismo 48 76 14 82 0,749
DM 21 33 9 53 0,230

Teste Qui-quadrado e Fisher, P=nivel de significincia P<0,05; HAS= hipertensao arterial sistémica;
N=namero de pacientes, %=porcentagem, G1=grupo 1, G2=grupo 2.
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Tabela 3. Frequéncias alélicas e genotipicas para os polimorfismos de APOB (rs693 e rs1042031) em pacientes com
antecedente de sindrome coronaria aguda (G1) e pacientes dislipidémicos sem historico de SCA

(G2).
Perfil Genético Gl G2 *Valor-P
APOB - Xbal
(15693) G1xG2
Genotipo N % N %
G/G (selvagem) 18 31 1 6 0,098
G/A (heterozigoto) 28 47 8 50 0,856
A/A4 (polimorfico) 13 22 7 44 0,154
Alelo N Freq. Abs N Freq. Abs
G 64 0,54 10 0,31 0,355
A 54 0,46 22 0,69
APOB-EcoR1
(rs1042031) EAbAL
Genétipo N % N %
C/C (selvagem) 38 67 7 44 0,169
C/T( heterozigoto) 17 30 9 56 0,097
T/T (polimérfico) 2 3 0 0 0,447
Alelo N Freq. Abs N Freq. Abs
C 93 82 23 72
T 21 18 9 28 0,340

APOB= Apolipoproteina B; P= Nivel de significancia<0,05; *Teste Qui-Quadrado ou Fisher; N=Numero de individuos;
Freq. abs.=Frequéncia absoluta
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Tabela 4. Frequéncias alélicas e genotipicas para os polimorfismos de PCSK9 (rs505151, rs11591147, rs11206510) em pacientes com
antecedente de sindrome coronaria aguda (G1) e pacientes dislipidémicos sem historico de SCA (G2).

G1

Perfil Genético
PCSKY (rs505151)
Gendtipo N
A/A4 (selvagem) 59
A/G(heterozigoto) 0
G/G(polimorfico) 0
Alelo N
A 177
G 0
PCSK9 (rs11591147)
Gendtipo N
G/G (selvagem) 59
G/T(heterozigoto) 0
T/T (polimorfico) 0
Alelo N
G 177
T 0
PCSK9 (rs11206510) N
Genotipo
T/T (selvagem) 42
7/G(heterozigoto) 16
G/G (polimérfico) |
Alelo
T 100
G 19

%
100

Freq. Abs
100

%
100

Freq. Abs
100
0
Y

71
27
2

84
16

G2

28
6

%
100

Freq. Abs
100

%
100

Freq. Abs
100
0
Y%

71
23
6

82
18

*Valor-P

G1xG2

G1xG2
1,000

1,000
0,399

0,777

PCSK9 = proprotein convertase subtilisin/kexin type 9); P=Nivel de significancia<0,05; *Teste Qui-Quadrado ou Fisher;
N=Numero de individuos; Freq. abs.=Frequéncia absolut
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Tabela 5. Frequéncias alélicas e genotipicas para os polimorfismos de RLDL (rs688, rs6511720) em pacientes com
antecedente de sindrome coronaria aguda (G1) e pacientes dislipidémicos sem historico de SCA (G2)

Perfil Genético Gl G2 *Valor-P
RLDL (rs688)
Gendtipo N % N %

C/C (selvagem) 10 22 4 25 0,743
C/T(heterozigoto) 10 22 4 25 0,743
T/T (polimorfico) 26 56 8 50 0,811

Alelo N Freq. Abs N Freq. Abs
C 30 33 12 37
T 62 67 20 63 0.774
RLDL(rs6511720) G1xG2
Genoétipo N % N %

G/G (selvagem) 0 0 10 67 <0,0001
G/T(heterozigoto) 19 35 5 33 0,930
T/T (polimorfico) 36 65 0 0 <0,0001

Alelo N Freq. Abs N Freq. Abs
G 19 17 25 62
T 91 83 15 38 <0,0001

RLDL = receptor de LDL; P=Nivel de significancia<0,05; *Teste Qui-Quadrado ou Fisher; N=Numero de
individuos; Freq. abs.=Frequéncia absoluta.
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Tabela 6: Combinacdes genotipicas para os polimorfismos APOB (rs693 e de ); PCSK9 (rs505151, rs11591147,
rs11206510) e RLDL (rs688, rs6511720) em pacientes com antecedente de sindrome coronaria aguda (Gl) e pacientes
dislipidémicos sem historico de SCA (G2)

Gl G2 N
Perfil Genético Valor-P
N % N % G1xG2
A/ T/ G/ T/ G/ T/ T (Alelo polimorfico) 165 42 58 50
0,161

G/ C/_A/_G/ T/ C/_G (Alelo selvagem) 227 58 58 50
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Tabela 7. Heterozigose observada (Ho) e esperada (He) para os polimorfismos de
APOB (rs693 e rs1042031); PCSK9 (rs11206510) e RLDL (rs688, rs6511720) com
correspondente valor de P para o teste de Equilibrio de Hardy Weinberg (EHW), em
pacientes com antecedente de sindrome corondria aguda (Gl) e pacientes

dislipidémicos sem historico de SCA (G2)

G1 G2

Polimorfismo

Ho He P-EHW Ho He P-EHW
APOB-rs693 0,49 0,50 1,00000 0,46 0,43 1,00000
APOB-rs1042031 0,29 0,30 1,0000 0,53 0,40 0,50788
PCSK9 rs11206510 0,27 0,26 1,00000 0,23 0,29 0,41150
RLDL rs688 0,21 0,45 1,00000 0,25 0,48 0,10132
RLDL rs6511720 0,37 0,30 0,17860 0,43 0,35 0,54316
Haplotipos

A andlise do desequilibrio de ligacdo (DL) ndo mostrou associacdo alélica entre

os polimorfismos estudados. P>0,05; Tabela 8).
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Tabela 8. Analise de desequilibrio de ligacdo para os polimorfismos de base unica
(SNPs) do gene APOB (rs693 e 1rs1042031); PCSK9 (rs505151, rs11591147,
rs11206510) e RLDL (rs688, rs6511720) em pacientes com antecedente de sindrome

corondria aguda (G1) e pacientes dislipidémicos sem histérico de SCA (G2)

G1 (N=37) G2 (N=13)

Par de SNP
e Valor-P 1 Valor-P
rs rs693 —rsl1042031 8,9973 1,00000 1,33954 1,00000
rs 1505151 — rs11591147 0,00000  1,00000 0,00000 1,00000
rs rs505151-rs11206510 0,00000  1,00000 0,00000 1,00000
rs11591147-rs11206510 0,00000  1,00000 0,00000 1,00000
rs688- rs6511720 0,39374  0,53034 2,20354 0,13769

N= naimero de individuos; ¥* = qui quadrado; P=nivel de significancia.

3. 3 Perfil Lipidico

A tabela 9 mostra valores semelhantes de mediana para niveis séricos de CT
(G1=150,0mg/dL; G2= 153,0mg/dL); HDL (G1=46,5mg/dL; G2=48,0mg/dL) ¢ TG
(G1=137,0mg/dL; G2=112,0mg/dL; P>0,05). Por outro lado, niveis séricos de fragao de
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDLc), valores aumentados prevaleceram
em G2 comparado a G1, P=0,025, Tabela 9). Para frequéncia de valores alterados do
perfil lipidico (Tabela 10), ndo foi possivel observar diferencas significativas entre os

grupos (P>0,05).



Resultados
59

Tabela 9. Valores de mediana, minimo e maximo para perfil lipidico em pacientes com
antecedente de sindrome corondria aguda (G1) e pacientes dislipidémicos sem

historico de SCA (G2).
Perfil Lipidico Gl G2 .
(mg/dL) (N = 63) (N=17) Valor-P
CT
Mediana 150,0 153,0
Minimo 100,00 131,0 0,212
Maximo 406,0 277,0
HDLc
Mediana 46,5 48,0
Minimo 25,0 31,0 0,758
Maximo 47,0 59,0
LDLc
Mediana 74,0 83,0
Minimo 50,0 70,0 0,025
Maximo 180,0 191,0
TG
Mediana 137,0 112,0
Minimo 57,0 96,0 0,535
Maximo 293,0 378,0

P=nivel de significancia P<0,05; *; CT= colesterol total, HDLc= fracdo de colesterol
de lipoproteina de alta densidade; LDLc=fracdo de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade; TG=triglicérides; N=ntmero de pacientes;



Resultados
60

Tabela 10. Frequéncia de valores alterados do perfil lipidico em pacientes com
antecedente de sindrome corondria aguda (Gl) e pacientes dislipidémicos sem
historico de SCA (G2).

Perfil
Lipidico Gl G2 *Valor-P
(mg/dL)
N % N % G1xG2
CT>200 5 12,5 5 42 0,532
HDLc
Feminino
(<50) 12 57 5 56 1,000
Masculino
(<40) 8 45 2 50 1,000
TG >150 15 37,5 3 23 0,503

P=nivel de significancia P<0,05; *; CT= colesterol total, HDLc= fragdo de colesterol
de lipoproteina de alta densidade; LDLc=fracao de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade; TG=triglicérides; N=ntimero de pacientes;
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3. 4 Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

Das variaveis analisadas, houve diferenca estatisticamente significante para: RRi
(817+103 x 961,6+136,8 ms; P<0,0001); SDNN (141439 x 36,4+30,7 ms; P<0,0001);
TotalPowerms2 (2122211663 x 1827,1+4869,1; P<0,0001); LnTotalPowerms2
(9,83+0,51 x 7,548,5; P=0,0211); VLFPowerms2 (17824965 x 911,0+2562,3;
P=0,0053, Tabela 11).

Tabela 11. Resultados de varidveis (desvio padrao+média) relativas em pacientes com
doenga arterial coronaria (G1) e pacientes sadios (G2).

Variaveis Sadios [274] G1 [74] P
Normal RR intervals, ms 817+103 961,6+136,6 <0,0001
SDNN, ms 141+£39 36,4+30,7 <0,0001
r-MSSD, ms?® 27+12 30,1£27,1 0,3405
Ln(r-MSSD) 3,24+0,37 3,40+3,29 0,6774
pNN503 9+7 9,1+13,9 0,9524
Ln(pNN50) 1,83+0,98 2,2+2.6 0,2333
Total (<0.40 Hz) power, ms> 21222+11 663  1827,1+4869,1 <0,0001
Ln(total power) 9,83+0,51 7,5+£8,5 0,0211
Very-low-frequency (0.0033-0.04 Hz) 1782+965 911+2562,3 0,0053
power, ms*
Ln(very-low-frequency power) 7,35+0,53 6,8+7,8 0,5463
Low-frequency (0.04-0.15 Hz) power, ms?®  791+563 681,5+1853,4 06171
Ln(low-frequency power) 6,45+0,68 6,52+7,5 0,9363
High-frequency (0.15-0.40 Hz) power, 2294282 233,6+565,5 0,9462
ms23
Ln(high-frequency power) 5,05+0,83 5,5+6,3 0,5418
Low-frequency power/high-frequency 4,61 £2,33 5,5+7,0 0,2845
power?
Ln(low-frequency power/high-frequency 1,41+0,51 1,7+1,9 0,1974
power)

Valores expressos como desvio padrdotmédia, P=nivel de significancia P<0,05; N= niimero de
pacientes.
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3.4.1 Relaciio de Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Polimorfismos Genéticos

Para essa andlise foi considerado o grupo com DAC com ou sem SCA
(G1+G2), comparando-se o valor das varidveis da VFC, considerando pelo menos um
genotipo de risco versus genotipos selvagens (Tabelas 12 a 16). Destacaram-se apenas
o polimorfismo de PCSK9 rs11206510, cuja presengca de pelo menos um alelo
polimorfico (_/ G) associou-se a valores de mediana reduzida para PNNS50 (1,23),
RMSSD (19,73) e SD1 (13,95) comparado respectivamente aos genotipos selvagens
(7/T); PNN50 (4,83; P=0,024); RMSSD (25,97;0,034) e SD1 (18,38; P=0,034). As
demais varidveis da VFC mostraram semelhanca na analise comparativa entre os
genotipos de APOB-1s693, APOB-rs1042031 e RLDL-rs688 (P>0,05; Tabelas 12 a

14).

3.4.2 Relacio de Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Perfil Lipidico
A andlise do perfil lipidico alterado relacionado com a variabilidade da

frequéncia cardiaca ndo apresentou diferengas significantes (P>0,05; Tabelas 17 a 19)
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Tabela 12 — Variabilidade da frequéncia cardiaca associada ao gene APOB-rs693 em
pacientes com antecedente de sindrome coronaria aguda (G1) e pacientes
dislipidémicos sem historico de SCA (G2).

Gene APOB rs693 G>A

VFC /A G/G
(poliﬁlérﬁco) (selvagem) *Valor-P
Mean RR
Mediana 983.82 949.78
Minimo 718.17 531.37 0,437
Maximo 1345,7 1227,0
SDNN
Mediana 32,28 38,09
Minimo 15,92 10,53 0,321
Maximo 91,58 205,96
PNNS50
Mediana 2,82 5,82
Minimo 0 0 0,359
Maximo 42,04 73,18
RMSSD
Mediana 22,38 26,47
Minimo 10,84 6,14 0,570
Maximo 59,19 184,01
HF nu
Mediana 25,07 38,09
Minimo 2,21 5,53 0,127
Maximo 85,57 51,14
SD1
Mediana 15,83 18,73
Minimo 7,67 4,34 0,570
Maximo 41,87 130,18
SD2
Mediana 38.45 44,57
Minimo 8,65 15,64 0,283
Maximo 126,20 259,19

VFC= variabilidade da frequéncia cardiaca; RR=intervalo entre duas ondas R no
eletrocardiograma; SDNN=desvio padrao de intervalos RR normais; RMSDD= raiz
quadrada da media da soma dos quadrados de diferencas sucessivas entre batidas
normais adjacentes; pNN50= numero de pares de intervalos de batidas sucessivas
normais que diferem de 50ms; SD= desvio padrdo; P=nivel de significancia P<0,05;
*Teste Kruskal Wallis. Teste Mann Whitney: N= numero de pacientes
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Tabela 13 - Variabilidade da frequéncia cardiaca associada ao gene APOB- rs1042031
em pacientes com antecedente de sindrome coronéria aguda (G1) e pacientes
dislipidémicos sem historico de SCA (G2).

Gene APOB rs1042031 C>T
VFC /T cc

— %
(polimorfico) (selvagem) Valor-P
Mean RR
Mediana 990,89 949,78
Minimo 713,33 531.37 0,712
Maximo 1140,4 1345,7
SDNN
Mediana 35,37 32,03
Minimo 15,92 10,53 0,736
Maximo 205,96 205,96
PNNS50
Mediana 2,82 4,77
Minimo 0 0 0,788
Maximo 59,52 73,18
RMSSD
Mediana 21,58 24,63
Minimo 10,84 6,14 0,723
Maximo 184,01 184,00
HF nu
Mediana 27,07 18,75
Minimo 4,76 2,21 0,368
Maximo 85,57 84,31
SD1
Mediana 15,26 17,43
Minimo 7,67 4,34 0,723
Maximo 130,18 130,88
SD2
Mediana 35,56 40,65
Minimo 8,65 15,64 0,853
Maximo 259,19 259,89

VFC= variabilidade da frequéncia cardiaca; RR=intervalo entre duas ondas R no
eletrocardiograma; SDNN=desvio padrdo de intervalos RR normais; RMSDD= raiz
quadrada da media da soma dos quadrados de diferencas sucessivas entre batidas
normais adjacentes; pNN50= nimero de pares de intervalos de batidas sucessivas
normais que diferem de 50ms; SD= desvio padrdo; P=nivel de significancia P<0,05;
*Teste Kruskal Wallis. Teste Mann Whitney: N= niimero de pacientes



Resultados
65

Tabela 14 - Variabilidade da frequéncia cardiaca associada ao gene PCSK9 — rs11206510
em pacientes com antecedente de sindrome corondria aguda e sua relacdo com pelo
menos um alelo de risco comparado ao gendtipo selvagem.

Gene PCSK9 rs11206510 T>G

VFC /G T *Valor-P
(polimorfico) (selvagem)
Mean RR
Mediana 985,49 994,13
Minimo 788,65 713,33 0,723
Maximo 1046,4 1140,4
SDNN
Mediana 26,84 34,02
Minimo 10,53 15,92 0,058
Maximo 52,64 205,96
PNNS50
Mediana 1,23 4,83
Minimo 0 0 0,024*
Maximo 14,07 73,18
RMSSD
Mediana 19,73 25,97
Minimo 6,14 10,84 0,034*
Maximo 36,32 184,01
HF nu
Mediana 18,44 23,32
Minimo 4,51 2,21 0,461
Maximo 72,.61 85,57
SD1
Mediana 13,95 18,38
Minimo 4,34 7,67 0,034*
Maximo 25,70 130,18
SD2
Mediana 29.56 40,51
Minimo 10,95 8,65 0,273
Maximo 92,98 259,19

VFC= variabilidade da frequéncia cardiaca; RR=intervalo entre duas ondas R no
eletrocardiograma; SDNN=desvio padrao de intervalos RR normais; RMSDD= raiz
quadrada da media da soma dos quadrados de diferencas sucessivas entre batidas
normais adjacentes; pNN50= numero de pares de intervalos de batidas sucessivas
normais que diferem de 50ms; SD= desvio padrdo; P=nivel de significancia P<0,05;
*Teste Kruskal Wallis. Teste Mann Whitney: N= nimero de pacientes
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Tabela 15 - Variabilidade da frequéncia cardiaca associada ao gene PCSK9 — rs11206510
em pacientes com antecedente de sindrome coronaria aguda (G1) e pacientes
dislipidémicos sem historico de SCA (G2).

Gene PCSK9 rs11206510 T>G

VFC /G T *Valor-P
(polimorfico) (selvagem)
Mean RR
Mediana 985,49 994,13
Minimo 788,65 713,33 0,723
Maximo 1046,4 1140,4
SDNN
Mediana 26,84 34,02
Minimo 10,53 15,92 0,058
Maximo 52,64 205,96
PNNS50
Mediana 1,23 4,83
Minimo 0 0 0,024*
Maximo 14,07 73,18
RMSSD
Mediana 19,73 25,97
Minimo 6,14 10,84 0,034*
Maximo 36,32 184,01
HF nu
Mediana 18,44 23,32
Minimo 4,51 2,21 0,461
Maximo 72,.61 85,57
SD1
Mediana 13,95 18,38
Minimo 4,34 7,67 0,034*
Maximo 25,70 130,18
SD2
Mediana 29.56 40,51
Minimo 10,95 8,65 0,273
Maximo 92,98 259,19

VFC= variabilidade da frequéncia cardiaca; RR=intervalo entre duas ondas R no
eletrocardiograma; SDNN=desvio padrao de intervalos RR normais; RMSDD= raiz
quadrada da media da soma dos quadrados de diferencas sucessivas entre batidas
normais adjacentes; pNN50= numero de pares de intervalos de batidas sucessivas
normais que diferem de 50ms; SD= desvio padrdo; P=nivel de significancia P<0,05;
*Teste Kruskal Wallis. Teste Mann Whitney: N= numero de pacientes
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Tabela 16 - Variabilidade da frequéncia cardiaca associada ao gene RLDL rs688 em
pacientes com antecedente de sindrome corondria aguda (G1) e pacientes dislipidémicos
sem historico de SCA (G2).

VEC Gene RLDL rs688 C>T
.—/,T ce *Valor-P
Mean RR (polimorfico) (selvagem)
Mediana 942,11 1020,0
Minimo 531,37 779,88 0,126
Méximo 1345,7 1210,0
SDNN
Mediana 32,16 33,55
Minimo 15,92 11,68 0,692
Maximo 205,96 63,23
PNN50
Mediana 2,33 9,86
Minimo 0 0 0,274
Méximo 73,18 34,41
RMSSD
Mediana 21,88 32,42
Minimo 10,84 8,15 0,248
Maximo 184,01 50,73
HF nu
Mediana 20,92 18,75
Minimo 4,51 2.21 0,719
Méximo 74,43 85,57
SD1
Mediana 15,48 22,93
Minimo 7,67 5,76 0,248
Méximo 130,18 35,89
SD2
Mediana 38,45 50,84
Minimo 10,95 8,65 0,345
Maximo 259,19 96,20

VFC= variabilidade da frequéncia cardiaca; RR=intervalo entre duas ondas R no
eletrocardiograma; SDNN=desvio padrdo de intervalos RR normais; RMSDD= raiz
quadrada da media da soma dos quadrados de diferencas sucessivas entre batidas
normais adjacentes; pNN50= nimero de pares de intervalos de batidas sucessivas
normais que diferem de 50ms; SD= desvio padrdo; P=nivel de significancia P<0,05;
*Teste Kruskal Wallis. Teste Mann Whitney: N= nimero de pacientes



Resultados

68

Tabela 17 - Variabilidade da frequéncia cardiaca associada ao CT alterado em pacientes
com DAC e SCA.

VFC
Perfil lipidico ~ Perfil lipidico “Valor-P
Mean RR alterado normal
Mediana 973,26 952,47
Minimo 793,03 531,37 0,926
Maximo 1058,0 1210,0
SDNN
Mediana 26,96 32,28
Minimo 16,68 11,68 0,529
Maximo 43,51 149,11
PNN50
Mediana 4,16 2,90
Minimo 0 0 0,879
Miéximo 25,41 73,18
RMSSD
Mediana 26,81 21,88
Minimo 9,92 7,38 0,985
Miéximo 41,74 151,79
HF nu
Mediana 46,06 28,83
Minimo 5,68 2,14 0,129
Maximo 74,56 85,57
SD1
Mediana 18,98 15,48
Minimo 7,02 5,22 0,265
Maximo 29,53 107,38
SD2
Mediana 21,34 32,85
Minimo 10,17 8,65 0,067
Maximo 49,77 190,40

VFC= variabilidade da frequéncia cardiaca; RR=intervalo entre duas ondas R no
eletrocardiograma; SDNN=desvio padrao de intervalos RR normais; RMSDD= raiz
quadrada da media da soma dos quadrados de diferencas sucessivas entre batidas
normais adjacentes; pNN50= numero de pares de intervalos de batidas sucessivas
normais que diferem de 50ms; SD= desvio padrdo; P=nivel de significancia P<0,05;

*Teste Kruskal Wallis. Teste Mann Whitney: N= nimero de pacientes
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Tabela 18 - Variabilidade da frequéncia cardiaca associada ao HDLc alterado em
pacientes com DAC e SCA.

VFC
Perfil lipidico ~ Perfil lipidico *Valop-P
Mean RR alterado normal
Mediana 925,15 991,96
Minimo 788,28 531,37 0,883
Maximo 1210,0 1140,7
SDNN
Mediana 33,54 30,31
Minimo 11,68 15,92 0,636
Méaximo 63,23 149,11
PNN50
Mediana 3,50 3,02
Minimo 0 0 0,917
Maximo 42,04 73,18
RMSSD
Mediana 21,27 24,63
Minimo 7,38 10,84 0,674
Méximo 59,19 151,79
HF nu
Mediana 48,91 27,84
Minimo 2,21 4,51 0,192
Maximo 85,57 74,56
SD1
Mediana 15,05 17,43
Minimo 5,22 7,67 0,679
Méximo 41,87 107,38
SD2
Mediana 27,74 36,40
Minimo 8,65 10,95 0,094
Maximo 96,20 190,4

VFC= variabilidade da frequéncia cardiaca; RR=intervalo entre duas ondas R no
eletrocardiograma; SDNN=desvio padrdo de intervalos RR normais; RMSDD= raiz
quadrada da media da soma dos quadrados de diferencas sucessivas entre batidas
normais adjacentes; pNN50= nimero de pares de intervalos de batidas sucessivas
normais que diferem de 50ms; SD= desvio padrdo; P=nivel de significancia P<0,05;
*Teste Kruskal Wallis. Teste Mann Whitney: N= nimero de pacientes
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Tabela 19 - Variabilidade da frequéncia cardiaca associada ao triglicerideo alterado em
pacientes com DAC e SCA.

VFC
Perfil lipidico ~ Perfil lipidico *Valop-P
Mean RR alterado normal
Mediana 927,16 991,97
Minimo 531,37 788,28 0,436
Maximo 1210,0 1167,5
SDNN
Mediana 29,55 32,33
Minimo 11,68 15,92 0,590
Maximo 149,11 63,23
PNN50
Mediana 3,02 3,17
Minimo 0 0 0,630
Méximo 73,18 42,04
RMSSD
Mediana 24,03 22,26
Minimo 8,15 7,38 0,697
Méximo 151,79 57,19
HF nu
Mediana 35,86 30,79
Minimo 6,33 2,21 0,334
Méaximo 85,57 84,31
SD1
Mediana 17,00 15,74
Minimo 5,76 5,22 0,697
Méximo 107,38 41,87
SD2
Mediana 26,53 29,56
Minimo 8,65 10,17 0,461
Maximo 1904 96,204

VFC= variabilidade da frequéncia cardiaca; RR=intervalo entre duas ondas R no
eletrocardiograma; SDNN=desvio padrdo de intervalos RR normais; RMSDD= raiz
quadrada da media da soma dos quadrados de diferencas sucessivas entre batidas
normais adjacentes; pNN50= nimero de pares de intervalos de batidas sucessivas
normais que diferem de 50ms; SD= desvio padrdo; P=nivel de significancia P<0,05;

*Teste Kruskal Wallis. Teste Mann Whitney: N= nimero de pacientes
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4. DISCUSSAO

Perfil clinico-demografico e habitos de vida

Em relagdo ao género ndo houve diferenca entre os grupos. Em nosso estudo
observou-se prevaléncia do sexo masculino nos pacientes com SCA (60%) em
relacdo ao sexo feminino (40%). Esses dados vao ao encontro com o estudo de
Oliveira et al, 2015 na qual dos 509 pacientes 291(57,2%) eram do sexo masculino.
O mesmo com Sifri et al,!>” dos 597 pacientes com SCA, 79,2% (473) eram
homens. Assim como estudos de Lima et al., ¥ Soeiro et al.,'*® Discordando de
Gus et al.,'® em seu trabalho envolvendo 1.056 individuos com DAC, representado
por 57% de mulheres. No Brasil, em todas as regides do pais, a DAC ocasiona a
maior causa de morte em ambos os sexos (Oliveira et al, 2015)1°D. E ainda
questionavel sua prevaléncia em relagdo a género. Segundo estudo de Oliveira, et al.,
2015"®Dnotou-se maior risco elevado no sexo masculino (92,3%) e frequéncia baixa
do risco no sexo feminino (43,8%) indicando maior risco para o género masculino.
Claassen e colaboradores (2012)16? descreveram que em mulheres com a doenca
coronariana, devido o possivel efeito protetor dos estrogénios, se desenvolvem de 7 a
10 anos mais tarde do que nos homens. Ainda, podemos reforcar dois estudos que
mostraram que a doenga desenvolve-se em idade mais precoce no género masculino
do que no feminino.!'®® Ressalta-se que, mulheres mais jovens se favorecem dos
efeitos protetores dos estrogenos enddgenos, dentre eles o estradiol, que pode inibir o
remodelamento vascular relacionado a idade, reduzir os niveis de colesterol e
melhorar o tonus vascular. Acredita-se que essa diferenga entre géneros comega a

diminuir apds a menopausa, considerado fator de risco para a SCA.
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O tabagismo foi constatado em 79% dos pacientes. Estudo de Ge et
al.,(2018), encontrou 70,6% de tabagistas em pacientes com SCA comparado aqueles
sem coronariopatia. Segundo Yusuf et al.,"® o uso de um a cinco cigarros/dia
aumenta 40% o risco de IAM. Outros estudos também relataram risco aumentado
para SCA.U16%1¢7) Reconhecidamente, o uso do cigarro estd envolvido em varios
processos fisiopatoldgicos da doenga, como desregulacdo endotelial, aterogénese,

e.(160.167) Dijversos estudos

agregacdo plaquetdria e aceleracdo da ateroscleros
concluem que ha disfun¢io endotelial nos fumantes, 1317 porém sem comprovagio
efetiva.

O uso de alcool ¢ considerado o quinto fator de risco mais importante para
mortalidade e morbidade global.!’? No presente estudo, o consumo de bebidas
alcodlicas, embora relatado quase pela metade dos pacientes (49%) ndo se associou a
SCA. Em um estudo realizado em 100 pacientes com infarto,'”" 24% j4 haviam
consumido frequentemente bebidas alcodlicas, enquanto 22% ainda eram
consumidores O mesmo ocorreu com estudo com pacientes pos sindrome coronaria
aguda, que as frequéncias de consumo de alcool de 24,7% e 21,1% nos 12 meses
anteriores a SCA e seis meses apds, respectivamente.!’”? Reconhecidamente, o
alcool ¢ uma neurotoxina que pode ocasionar o aumento de estresse oxidativo,
disfungdo endotelial e ativacdo de vias redox-sensiveis além de predispor desfechos
cardiovasculares.7®

Representada pela maioria dos pacientes (81%), a obesidade, ¢ um fator
agravante e estd relacionada com diversos fatores de risco para DCVs.!'”® No

entanto, neste estudo ndo se associou a SCA, assim como em outra casuistica

brasileira.!7 Porém, estudo realizado em 26.592 pacientes com IAM houve

72
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aumento do risco para SCA quando associado a obesidade.!’> No Brasil, assim
como em outros paises, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade s6 aumenta. No
estudo de Silva e Leite (2010) observou-se prevaléncia de obesidade em 38,3% dos
pacientes. Em Niteroi, 56,9% dos pacientes com SCA apresentavam IMC
aumentado.!”® Ainda, o estudo FRICAS mostra a importancia da obesidade como
fator de risco para IAM.'77 Sabe-se que o tecido adiposo visceral secreta adipocinas
ou hormonios derivados de lipidios, colaborando para HAS, dislipidemia e sindrome
metabolica, que sdo fatores de risco para DAC.(160:178:179)

O sedentarismo e a inatividade fisica sdo considerados importantes fatores de
risco para DCNTs, além de interferirem na expectativa de vida sdo considerados
entre as principais causas indiretas de 6bito no mundo.®® Em nosso estudo, o
sedentarismo destacou-se como o quarto fator de risco, com frequéncia de 76%,
porém sem diferencas estatisticas. Em estudo realizado em 2005 com pacientes com
SCA com ou sem supra de segmento ST, aproximadamente 70% eram
sedentarios."®) No estudo de Silva e Leite, 74,5% dos pacientes eram sedentarios.
Ainda, estudo recente com pacientes com diagnoéstico de IAM, 74,4% eram
sedentarios."*® O mesmo ocorreu em outros estudos.!’6182-189 Acredita-se que a
razdo de taxas mais elevadas de sedentarismo encontradas no presente estudo pode
estar relacionada a progressdo da DAC, pois um percentual dos individuos deste
estudo ja apresentava IAM prévio, angina de peito ou cirurgia de revascularizag¢ao do
miocardio — condigdes essas que limitam a realizagdo de atividade fisica, na visdo
dos pacientes.

Sabe-se que o sedentarismo desempenha papel essencial na manutengdo da

obesidade e que a pratica regular de exercicios fisicos ¢ fundamental para o cuidado
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a satde, principalmente cardiovascular.®!"!3%185 Realizada com frequéncia, a
atividade fisica contribui para a vasodilatagdo, e ainda aumenta a producdo de
diversas substancias produzidas no endotélio, dentre elas, 6xido nitrico, prostaciclina
e superoxido dismutase, contribuindo para a inibicdo da agregacao plaquetaria e
prevencdo da formagdo de trombos. >33

No Brasil, as doengas cardiovasculares e 0 DM sdo responsaveis por 6bitos e
morbidade por doengas cronicas em adultos. A DM piora o prognostico de pacientes
com doenca coronariana.!®? Em nossa causuistica ndo encontramos associacdo de
DM e SCA (P=0,230), corroborando outros estudos.®%176. 186)

Sabe-se que DM altera a funcdo de células endoteliais ocasionando
hiperglicemia cronica, dislipidemia e a resisténcia a insulina. Além disso, diminui a
vasodilatacdo, acarretando a disfun¢@o endotelial e consequentemente a progressao

aterosclerética (Centemerol et al., 2009).©9

74

HAS destacou-se com maior prevaléncia entre os fatores de riscos estudados

(94%), mas sem significancia, corroborando outros estudos.!74!87 Porém, ha referéncia

de HAS como preditor para o desenvolvimento e progressio de DAC,1¥%1%) sendo

considerada fator de risco de maior prevaléncia para DAC, assim como para todas

as

doengas isquémicas. Ressalta-se, nesse caso, sua contribuicdo na remodelacdo

ventricular, disfun¢do endotelial, hipertrofia de células musculares lisas vasculares,

insuficiéncia cardiaca congestiva e progressdo da aterosclerose.®*1?? Sabe-se também

que, pacientes com HAS apresentam acelerada degenera¢do das artérias devido a

mudangas da onda de pulso arterial, ocasionando estreitamento da parede vascular,

fratura de fibras elasticas e fibrosas, dilatagao e, por fim, formagao de ateromas com sua

posterior ruptura.(1°1:192)
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Perfil Genético

Neste estudo utilizou-se a metodologia de microarranjos de DNA para
identificacdo de SNPs relacionados com a SCA. Nesse caso, os microarrays de
genotipagem, também conhecidos como arranjos de SNPs, tém sido a for¢a motriz de
estudos de associacdo de genoma completo (GWAS) nos tiltimos 15 anos.!”> A anélise e
o controle de qualidade da matriz de genotipagem da Illumina, as quais foram aplicadas
neste estudo, foram extensivamente estudadas em diferentes populagdes,!¥+!%)
garantindo a confiabilidade dos dados gerados.

Nesse contexto, o estudo de associacdo global do genoma (GWAS) ¢ um
procedimento validado para identificar loci responsaveis pela variacao de caracteristicas
poligénicas. Esta metodologia consiste em correlacionar o genotipo de milhares de SNP
com fendtipos de interesse. Os primeiros estudos envolvendo a associagdo global do
genoma, realizados em humanos, possibilitaram a identificagdo de loci que afetam
varias doencas complexas, como cancer de prostata, transtorno bipolar, doenga arterial
coronariana, hipertensdo, artrite reumatéide, diabetes tipo 1 e diabetes tipo 2.(1°6197

Assim, neste estudo, com a andlise por GWAS, foi possivel identificar SNPs que
apresentaram possivel associagdo com SCA e como esperado estavam envolvidos com
vias do metabolismo lipidico. Nesse caso, para o gene APOB-rs693 destacou-se o
gendtipo heterozigoto G/4 e o alelo polimérfico 4 no grupo controle. Em estudo de
meta-andlise, com 3.393 pacientes com IM e 3.776 controles, a qual conclui-se que o
alelo e gendtipo polimérfico podem predispor ao infarto do miocardio (Li,2014)'%%, Em
nosso estudo, acredita-se que esse achado, pode ser decorrente ao grupo controle ser

dislipidémico, uma vez que, com base em estudos tipo caso-controle, observacionais, de
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base genética ou de tratamento, existem evidencias que o colesterol elevado seja
considerado o principal fator de risco modificavel para DAC.?" Em alguns estudos ndo
se confirma a associacdo do polimorfismo APOB-rs693 com SCA, assim como estudo

)199

envolvendo diversas etnias (Zhang et al.)!*” e estudo de Chiodini et al>*®. Por outro lado,

Baroni et al.?"!

ao estudar italianos observaram que o polimorfismo Xbal do gene
APOB foi independentemente associado com DAC. Li et al."®® também observaram
esse comportamento nas populagdes ndo caucasianas, assim como o estudo de Xu et
al® Zang et al®*®> Chen e colaboradores ®® na populagdo chinesa; Hegele et al.?*¥ na
populagio dos Estados Unidos e Tybjaerg-Hansen et al?®> em brancos de ascendéncia
dinamarquesa.

Em relacdo a APOB- rs1042031, neste estudo, os pacientes com DAC com SCA
mostraram prevaléncia do genotipo selvagem (CC) e do alelo selvagem (C), o mesmo
ocorreu no estudo com 150 individuos com DAC angiograficamente documentada e 100
controles angiograficamente saudaveis.?’®. Por outro lado, ha referéncia de associagdo
entre esse polimorfismo e o risco de DAC.!%2) Sabe-se que o gene APOB
desempenha papel fundamental no actimulo de lipidios e regula o equilibrio do
colesterol.?%®® Mutacdes nesse gene interferem na ligacio entre os RLDL e LDL
afetando a taxa catabolica de LDL, ocasionando acimulo de LDL no plasma. Assim, tal
dislipidemia aceleraria o desenvolvimento da aterosclerose. Portanto, os resultados
deste estudo poderiam ser interpretados a partir desses mecanismos biologicos.#¢-209

Mutagdes funcionais de PCSK9 afetam a atividade da proteina PCSKY,
resultando em modificagdes no metabolismo lipidico e no risco cardiovascular. A
PCSK9 aumenta a degradacdo nos lisossomos RLDL, acarretando a reducao da

depuracio de LDL-C, resultando em niveis séricos de LDL-C elevados.(%®
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Em nosso estudo, nao foi evidenciada associagdo de PCSK9 com SCA (P>0,05).
Observou-se destaque para os polimorfismos PCSK9-rs505151 e PCSK9-rs11591147,
no qual, 100% dos alelos e genotipos foram selvagens, corroborando estudo de Chiang
et al®'9 e Alves®') Entretanto, alguns estudos mostraram que sua associagio com risco

(212219 F  importante ressaltar que o risco de eventos

cardiovascular elevado.
cardiovasculares pode ser significativamente menor pela reducao substancial nos niveis
de LDL.M*® Estudos envolvendo informagdes genéticas de PCSK9 e o processamento
fisiopatoldgico da doenca ao manejo de lipidios e a predigdo do risco cardiovascular,
podem ser potencialmente 1til na pratica clinica.!%®

Em nosso estudo observou-se associagao do polimorfismo rs6511720 do gene
RLDL com SCA, sendo que o gendtipo selvagem foi observado apenas no grupo
controle. De forma semelhante, diversos estudos encontraram associa¢do com o
polimorfismo rs6511720.21521 O mesmo com o polimorfismo rs688.21%22) Sabe-se
que os RLDL estdo envolvidos no metabolismo das lipoproteinas e na regulagdo dos
niveis plasmaticos de lipidios e colesterol pela captacdo mediada por receptores de
lipoproteinas.®*? Ainda, as mutagdes no gene LDLR estdo relacionadas com a
disfuncdo do LDLR, diminuindo o catabolismo de LDL-C. Além disso, pacientes com
mutacdes no gene LDLR possuem niveis plasmaticos de colesterol elevados duas ou
mais vezes que a concentracdo normal, predispondo o risco de desenvolvimento de
aterosclerose e DAC.(104120)

O Equilibrio de Hardy Weinberg (EHW) ndo se confirmou entres os genes
estudados em pacientes com DAC com ou sem historico de SCA. Ressalta-se que a
auséncia de equilibrio indica, entre outros fendmenos, o impacto de fatores evolutivos

que podem alterar frequéncias genotipicas. Adicionalmente, devem ser considerados
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também os critérios utilizados na selecdo dos grupos.?*® Deve ser destacado, ainda, o
carater miscigenado da populagdo brasileira, 1402?4225 o que pode contribuir para
divergéncias em relagdo EHW, utilizado hd mais de 100 anos para identificar

caracteristicas genéticas das populagdes.?26-22%)

As interagdes genéticas sdo complexas e apenas um polimorfismo isolado pode
nao influenciar diretamente os produtos génicos. Desse modo, a analise de uma tunica
variante genética seria insuficiente para predizer protecao ou risco para a doenca. Nesse
contexto, o conjunto de varios polimorfismos ou haplétipos poderiam desempenhar

papel importante no desenvolvimento de DAC.?*)

Foi analisado também neste estudo o desequilibrio de ligacdo (DL) para os
respectivos genes. Trata-se de associagdo ndo-aleatoria de alelos em dois ou mais loci. E
utilizado para entender eventos evolutivos e demograficos passados, mapear genes que
estdo associados com caracteres quantitativos e doencas hereditarias, e entender a
evolugdo de conjuntos de genes interligados.*?® Nesse contexto, observou-se no
presente estudo desequilibrio de ligacdo entre os pares em ambos os grupos. Deste
modo, a extensdo do DL no presente estudo sugere aumento de risco de doengas
hereditarias complexas, selecdo, mutagdo, deriva aleatéria ou ndo aleatdria,
miscigenacio ou subdivisio populacional.??®

Este estudo apresentou algumas limitagdes. Primeiro, o tamanho amostral foi
reduzido devido a dificuldade de selecdao da casuistica com os critérios propostos. Sabe-
se que para analise de polimorfismo, uma casuistica numerosa ¢ relevante para realizar
analise do tipo caso-controle. Contudo, ainda com um numero reduzido foi possivel

observar diferencas estatisticamente significante entre os grupos. Segundo, o grupo
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controle foi composto por pacientes com doenga arterial coronariana que nao

apresentavam sindrome coronaria aguda, esse fato pode ser um fator confundidor.

Perfil Lipidico

A concentragdo plasmatica elevada da fragdo LDL-C esta relacionada com o
desenvolvimento de DAC.C*?% Em nosso estudo foram analisados pacientes com DAC
com ou sem SCA e niveis de LDLc >50mg/dL, mesmo em tratamento com doses
potentes de estatina.?2%231232) Sabe-se que os niveis de LDL-C que indicam abordagem
terapéutica dependem do perfil de risco dos individuos. Segundo a Atualizagdo da
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencio da Aterosclerose (2017),%*® criaram a
categoria de “muito alto risco cardiovascular” para os individuos que apresentam
doenga aterosclerdtica significativa em territério coronariano, cerebrovascular ou
vascular periférico. Para estes individuos, as metas do LDL-C foram reduzidas para <50
mg/dL.(232233.228)

A proposito, o uso das estatinas fundamenta-se na redugdo das taxas sanguineas
de LDL-C, caracterizada como importante fator de risco independente para DAC.¥
Ainda, a reduc¢ao do LDL-C, causa a reducao da disfungao celular, melhorando a fungao
endotelial e promovendo a estabilidade da placa, levando a rapida melhora da disfungao
vasomotora e endotelial em algumas horas. Também pode diminuir a densidade e a
atividade das células inflamatdrias na placa, pela reducdo do recrutamento destas células
na parede do vaso e pelo aumento da apoptose, redugcdo do estresse oxidativo e
inflamacio, e diminui¢do da resposta trombogénica.(?3% 236
E importante ressaltar, que o tipo do hipolipemiante e sua dosagem didria,

intervém diretamente na redugdo expressiva de LDL-C.?*® Além do mais, estudos
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evidenciaram que atorvastatina foi mais eficaz comparada a outras estatinas, no
decréscimo de LDL-C como prevengdo secundaria a novos desfechos
cardiovasculares.'*’149 Diante disso, em nosso estudo, foram selecionados pacientes
hiporrespondedores a dosagem diaria de atorvastatina de 80mg corroborando estudo de
Weng et al.>*> e Wirtwein et al.(!%?

O estudo PRISM (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome
Management) (2002)?*D avaliou em 1.616 pacientes, o beneficio das estatinas na taxa
de eventos cardiacos. Observaram que a administracdo de estatinas estava ligada a
reducdo da taxa de eventos (Razdo de Chances [OR] de 0,49), que foi estatisticamente
significativa. Apesar disso, se a terapia com estatinas fosse interrompida durante a
internagdo, observou-se aumento significativo no risco de desenvolvimento de eventos
cardiovasculares (OR 2,93). O mesmo foi evidenciado com o estudo National Registry
of Myocardial Infarction.***>*)

Dois estudos: PAIS (Pravastatin  in  Acute  Ischaemic — Syndromes)**¥
e LAMIL (Lipids and Apolipoproteins after acute Myocardial
Infarction)* confirmaram que a utilizacdo de uma estatina, no caso, a pravastatina,
apos internacdo por SCA, foi bem tolerada e produziu redugdo significativa do
colesterol total e do LDL-C, além de aumento do HDL-C.

E ainda, um estudo internacional - O A to Z Trial,**® que comparou a terapia
intensiva por estatinas iniciada precocemente com a terapia menos intensiva e iniciada
tardiamente em pacientes com SCA. Os pacientes (n = 2.265) receberam 40 mg/dia de
sinvastatina por um més e em seguida 80 mg/dia, em comparag¢do com o grupo controle,
que recebia placebo por 4 meses e, depois, sinvastatina 20 mg/dia (n = 2.232). O estudo

teve 4.497 pacientes no periodo de seguimento entre 6 ¢ 24 meses. No grupo que
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utilizou estatina desde o inicio, as taxas de LDL-C apdés um més e oito meses de
tratamento foram, respectivamente, 68 mg/dL e 63 mg/dL, enquanto no grupo placebo
122 mg/dL e 77 mg/dL, respectivamente.

No presente estudo, foi possivel observar, que mesmo sob terapéutica otimizada,
0s pacientes apresentaram niveis elevados de LDL-C no grupo com antecedente de SCA
(G1) (valores entre 50 e 191mg/dL; mediana de 74mg/dL), assim como naqueles com
DAC sem SCA (G2) (50 a 180mg/dL; mediana de 83mg/dL; P=0,025). Alguns ensaios
clinicos e metanalises tém demonstrado que o tratamento mais eficaz no alcance de
redugdes mais agressivas do colesterol LDL, se associa a inequivocos beneficios na
redugdo de eventos por doenga aterosclerdtica cardiovascular (DACV).3?

Ainda, embora em nosso estudo os niveis séricos médios do colesterol total
(150,0 mg/dL), do HDL-C (46,8 mg/dL) e dos triglicerideos (137,0 mg/dL) ndo sejam
considerados elevados, chama-se a atencdo para o fato que a maioria dos pacientes
apresentavam alguma alteragdo dos niveis lipidicos (12,5% com aumento do colesterol
total, 37,5% hipertrigliceridemia e 57% HDL-C baixo. Esses dados vao ao encontro
com resultado semelhante ao da literatura.**” Além disso, trata-se de uma populagio de
alto risco cardiovascular pela presenga de varios fatores de risco: 94% com HAS, 79%
fumantes, 33% com glicemia alterada e 81% com IMC acima de 25 kg/m?. Estes dados
fortalecem o que tem sido retratado, na literatura, da importancia da associacdo dos
fatores de risco na determinagdo do risco de um individuo ter um evento coronariano e

ndo apenas do julgamento de um fator, isoladamente.
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Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

O coragdo humano sauddvel possui uma variagdo de sua freqliéncia de
funcionamento, batimento a batimento, decorrente dos ajustes promovidos pelo sistema
nervoso autonomo para regulacdo da homeostasia. A analise da variabilidade da
freqiiéncia cardiaca (VFC) permite uma avaliagdo nao invasiva e seletiva da fungao
autonOmica, e ainda, ¢ considerada um indicador progndéstico de determinadas doencgas
cardiacas. Alguns estudos demonstram que a menor atividade parassimpatica, ou seja,
que a diminuicao da variabilidade da freqiiéncia cardiaca estd associada a maior indice
de mortalidade cardiovascular, enquanto alta variabilidade da freqiiéncia cardiaca reflete
melhor estado de saude. ?4%14°)

Segundo estudo de Kleiger et al.>*” a mortalidade global ¢ 5,3 vezes maior no
grupo com menor VFC. Ja Wolf, Varigos e Hunt (1978)?3) observaram em pacientes
com IAM recente a mortalidade hospitalar foi 4 vezes maior no grupo com menor VFC.
Estudo de Hayano et al®*? relacionou VFC com alteragdes angiograficas, evidenciando
que na doenca arterial coronariana, quanto mais grave a lesdo maior a reducdo da
atividade vagal, assim como no estudo de Kunz (2007).5 Foi observado também
reducdo da VFC em pacientes com angina estavel em diversos trabalhos.?3+237)

Uma das variaveis de grande importancia no dominio do tempo ¢ a média dos
intervalos RR, uma vez que ¢ a partir da sua comparacdo com as flutuagdes nos
batimentos cardiacos que os outros calculos estatisticos sdo realizados. Dentre as
variaveis estudadas nesse dominio, RR médio ¢ SDNN demonstraram diferenca
estatisticamente significantes entre os grupos. Para essa analise da VFC utilizamos
como controle os pacientes do estudo Task Force, 1996129 (individuos sadios de 40 a

69 anos), foi possivel observar que nos pacientes com DAC ha redugdo da variabilidade
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da frequéncia cardiaca tanto de seu componente simpatico quanto parassimpatico (pela
redu¢do expressiva de SDNN e TotalPower). Essa redugdo pode justificar a
possibilidade de ocorréncia de eventos futuros tais como arritmias, infarto, acidente
vascular cerebral e 6bito.(>3259)

Quando comparamos os pacientes com DAC e SCA que possuem o genotipo
polimorfico para PCSKO9-rs11206510 versus genotipo selvagem, observou-se reducao
das variaveis PNN50, RMSSD e SD1 no grupo com genotipos de risco, indicando que
pacientes que tem pelo menos um genotipo polimorfico sua VFC ¢ pior. A queda na
atividade parassimpatica esta representando nos valores baixos do PNN50 em pacientes
com DAC e SCA com a presenga de pelo menos um gendtipo de risco, uma vez que o
valor deste indice do dominio do tempo reflete no tonus vagal.?*” A varidvel SDNN
quando aumentada, tem sido associada a influéncia positiva do nervo vago e melhor
atividade do parassimpatico, conferindo em homeostase!!26261-262 No entanto, em nosso
estudo, houve diminuicdo de SDNN sugerindo piora na VFC, redugdo da atividade do
sistema parassimpatico e consequentemente menos entropia quando na presenca do
gendtipo polimorfico PCSK9 rs11206510, nossos achados sugerem que ha associagdo do
gene com baixa VFC.

Godoy et al,?%¥ reportando as alteracdes na modulagio autondmica, observaram
em pacientes com cardiopatia congénita reducdo nos indices SDNN e rMSSD (dominio
do tempo), e reducdo nos indices HF e LF (dominio da frequéncia), ocasionando
redu¢do da VFC e maior probabilidade da ocorréncia de eventos adversos. Outro estudo
com pacientes IAM e dislipidemias também notou reducdo dos indices SDANN e
SDNN, nos casos de IAM e apenas do SDANN nas dislipidemias (Rocha et al.,

2005).2%Y J4 em estudo realizado por Vanderlei et al'®® com pacientes com HAS
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indices SDNN, rMSSD, pNN50, HF, LF, LF/ HF encontram-se reduzidos comparado a

pacientes normotensos.

Em pacientes apds infarto agudo do miocardio a VFC baixa ¢ considerada como
um fator de risco, além de estar relacionada com maior gravidade e pior
prognostico.249263:266) Ogs mecanismos pelos quais a VFC estd momentaneamente
diminuida apos IAM ainda ndo estao claros, mas acredita-se que estejam relacionados
ao aumento da atividade simpatica e redugdo da atividade vagal para adaptagdes frente

aos distarbios da atividade neural de origem cardiaca.(67-26%)

Ressalta-se que a redug¢ao da VFC ¢ um indicador de risco relacionado a eventos
adversos em individuos normais e em pacientes com grande numero de doengas,
refletindo o papel que o0 SNA desempenha na manutencio da saude.!??

Em relacdo ao perfil lipidico alterado e VFC, embora menor em valores
absolutos o grupo com perfil dislipidémico alterado, ndo foi possivel identificar
alteragdes significativas, fato este, sugere que a redu¢do da VFC podem estar associadas
com um pior perfil lipidico. Alguns estudos evidenciaram que um desequilibrio no SNA
estd associado com alteragdes hormonais e metabolicas, uma vez que esse sistema

exerce um papel fundamental no controle metabolico.?%-270)
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5. CONCLUSOES

1. Apods andlise dos polimorfismos APOB-rs693, APOB-rs1042031, PCSK9-
rs505151, PCSK9-rs11591147, PCSK9-rs11206510, RLDL-rs688, RLDL-rs6511720
concluiu-se que existe associagcdo do polimorfismo (RLDL rs688 e rs6511720).

2. Em pacientes com DAC ha redugao da variabilidade da frequéncia cardiaca tanto
de seu componente simpatico quanto parassimpatico (pela reducdo expressiva de
SDNN; TotalPowerms2; LnTotalPowerms2; VLFPowerms?2).

3. O polimorfismo PCSK9- rs11206510 associa-se a reducao da VFC, demonstrado
pelo decréscimo nos valores de PNN50, RMSSD e SDI.

4. A analise da VFC e perfil lipidico sugere que a reducdo da VFC pode estar

associada com um pior perfil lipidico.
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Anexo I1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Estudo: Variantes Genéticas e Variabilidade da Frequéncia Cardiaca em Pacientes com
Antecedente de Sindrome Coronariana Aguda
Instituicao: Fundacao Faculdade Regional de Medicina de Sao José do Rio Preto
Setor: Nicleo de Pesquisa em Bioquimica e Biologia Molecular (NPBIM) — FAMERP e Centro
Integrado de Pesquisa — CIP (FUNFARME/FAMERP)
Investigador Responsavel: Moacir Fernandes de Godoy
Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo. Antes de decidir se deseja participar, ¢
importante que vocé entenda porque o estudo esta sendo feito, como as suas informagdes serdo
utilizadas e os possiveis beneficios, riscos e desconfortos. Por favor, leia as informacées a
seguir com cuidado e sem pressa e discuta-as com o médico responsavel ou com a equipe
do estudo se voceé tiver qualquer duavida.
Qual é a finalidade deste Estudo?

Vocé foi convidado para participar deste estudo porque ja sofreu um infarto ou angina
instavel quando possuia menos de 55 (homens) ou menos de 65 anos (mulheres) caso seja
convidado para compor o grupo de estudo ou porque vocé tem dislipidemia (niveis alterados de
colesterol) caso ainda nao tenha sofrido ataque cardiaco. Esta pesquisa pretende caracterizar o
perfil genético (analise de até 5 milhdes de SNPs), bioquimico e antropométrico, além de VFC,
antecedentes pessoais, qualidade e habitos de vida de pacientes com estes antecedentes. Assim,
espera-se compreender as vias moleculares envolvidas com doengas metabolicas
auxiliara na busca de respostas para melhor tratamento, prevengao e diagnostico precoce
dessas doengas e ainda, identificar possiveis marcadores genéticos associados.

Eu tenho que participar?

Cabe a vocé decidir se deseja ou ndo participar desta pesquisa. Caso decida nao
participar, ndo sera prejudicado de maneira alguma, incluindo tratamento médico ou cuidados a
que tem direito de receber. Se vocé decidir participar, ainda assim, & livre para desistir a
qualquer momento, devendo apenas comunicar o responsavel pelo estudo ou alguém de sua
equipe para que, a partir dai, ndo seja mais realizado nenhum contato com vocé a respeito desta
pesquisa.

O que vai acontecer comigo se eu participar?
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O estudo prevé uma coleta de sangue periférico (aproximadamente 15 mL) para
permitir a andlise laboratorial proposta, com o objetivo de caracterizar o perfil genético que
possam estar associados com as doencas mencionadas. Isto poderd esclarecer mecanismos
bioquimicos que possam, no futuro, contribuir para a prevencao, o diagndstico precoce e a
escolha adequada do tratamento capaz de diminuir os sintomas e as sequelas relacionadas a
Doenca Arterial Coronaria (doenga dos vasos do coragdo). Caso aceite contribuir com as
informagdes uteis para esta pesquisa, vocé serd convidado a responder a um questionario
durante uma breve entrevista que sera realizada apos a sua assinatura deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Como as minhas informacdes serao utilizadas?

Assinando este documento, vocé autoriza o médico responsavel pelo estudo a consultar
os seus registros de prontudrio arquivados nesta Instituicao, a fim de permitir a caracterizacao
de suas condi¢oes de saude nos periodos avaliados pela pesquisa para que possam ser
correlacionadas com as informagdes relatadas durante a sua entrevista. Entretanto, ¢ importante
que vocé entenda que todos os seus dados serdo codificados, garantindo a sua confidencialidade
tanto durante a andlise quanto na divulgacdo dos resultados desta pesquisa, em respeito a
legislacao brasileira em vigor.

Quais sao os possiveis beneficios em participar deste estudo?

Podera nao haver beneficios diretamente a vocé com a sua participagdo. Entretanto, ha
expectativa de que o conhecimento gerado a partir dos resultados deste estudo seja de grande
importancia, na medida em que estes dados podem enriquecer a literatura acerca da real
percepcdo do paciente sobre o seu acompanhamento cardiolégico e contribuir para o
diagnostico, escolha adequada do tratamento e prevencdo de sintomas e sequelas associados a
Doenga Arterial Coronaria.

Quais sao os possiveis riscos ou desconfortos relacionados com esta minha participagao?

Habitualmente, ndo ha desconfortos ou riscos fisicos significativos. Entretanto, caso
vocé se sinta incomodado durante a entrevista em falar, compartilhar alguma informagdo que
julgue ser pessoal ou confidencial, fique a vontade para ndo responder a qual pergunta. E
importante lhe informar que este estudo prevé a coleta de uma amostra de sangue que sera
colhida de sua veia periférica do antebraco (processo que podera lhe causar leve desconforto
doloroso local e consequente “mancha roxa na pele” conhecida por equimose) para a avaliagdo
laboratorial proposta. Vocé€ podera, no decorrer da pesquisa, solicitar esclarecimentos sobre a
forma de aplicag¢do do questionario, riscos, beneficios ou quaisquer outros assuntos relacionados
com esta pesquisa. Ainda, lhe informo que os dados coletados nesta pesquisa serdo utilizados

para apresentacdo de trabalhos em eventos e publicacdes cientificas. Vocé tem toda a liberdade
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para recusar participar ou retirar este seu consentimento a qualquer momento, sem que isto lhe
traga qualquer prejuizo. A sua identidade serd sempre preservada.
Ha custos com esta participacao?

Vocé nao tera qualquer custo com a sua participag@o neste estudo.
Quem eu posso contatar se quiser maiores esclarecimentos ou obter outras informacoes a
respeito deste estudo?

Dr. Moacir Fernandes de Godoy — médico responsavel pelo estudo — Telefone: (17) 3201-5927
Sabrina Mayara Cezario — membro da equipe do estudo — Telefone: (17) 3201-5864

Tayanne Silva do Carmo — membro da equipe do estudo — Telefone: (17) 3201-5864

Profa. Dra. Dorotéia Rossi Silva Souza — membro da equipe do estudo — Telefone: (17) 3201-
5864

Comité de Etica em Pesquisa - Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto — Telefone:
(17) 3201-5813

Declaro que li o Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido para este estudo e aceito
participar voluntariamente desta pesquisa. Eu tive oportunidade de discutir sobre a proposta
deste estudo e fazer perguntas que facilitaram o meu esclarecimento. Eu entendo que receberei
uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por mim, pela pessoa
que realizou a discuss@o sobre o Termo de Consentimento e, quando aplicavel, pela testemunha

e/ou representante legal.

Deve ser assinado e datado pelo Participante da pesquisa:

Nome (por extenso) Assinatura Data da assinatura
do Participante da pesquisa

Deve ser assinado e datado pelo Responsavel da pesquisa:

Nome (por extenso) Assinatura Data da assinatura
do Responsavel da pesquisa

Deve ser assinado e datado pela pessoa que conduziu a discussio do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE):
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Nome (por extenso) da pessoa que Assinatura Data da assinatura
conduziu a discussdao do TCLE

A assinatura do representante legalmente aceito deve ser adicionada se o participante da
pesquisa for incapaz de assinar por si proprio. A relacdo (parentesco) entre o participante da
pesquisa e o seu representante legal deve ser indicada. A assinatura da testemunha imparcial

deve ser adicionada se o participante da pesquisa nao for capaz de ler ou escrever.

Nome (por extenso) do relagdo Assinatura Data da assinatura
representante legalmente
Aceito (se aplicavel)

Nome (por extenso) da testemunha Assinatura Data da assinatura
Imparcial (se aplicavel)
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Questionario Clinico

Projeto de Pesquisa: “Variantes Genéticas e Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

em Pacientes com Antecedente de Sindrome Coronariana Aguda”

Nome do paciente:

Identifica¢ao no projeto:

Questionario Clinico

Nome:

Identifica¢do no projeto:

Data da Entrevista:

/ / RG doc. : Prontuario:

Data de Nascimento:

/ / Idade: Naturalidade:

Género: Masculino ( ) Feminino ( )

Menopausa: Pré( ) Pos( ) Atual( )

Grupo Etnico: Branca( ) Parda( ) Negra( )

Asiatica( ) Outro ()

Endereco (Residencial): Ne:
Complemento: Cidade: Estado: Pais:
Telefone Residencial: Comercial:
Celular: ()
E-mail:
Profissao:
Escolaridade: Ensino Fundamental: completo ( )  incompleto ( )

Ensino Médio: completo ( )  incompleto ( )

Ensino Superior: completo ( )  incompleto ( )

Avaliacao Clinica
Peso do (a) paciente Kg IMC Kg/cm?
Altura do (a) paciente m Circunferéncia Abdominal: cm
PAS mmHg .
PAD mmHg FC: bpm
Dados Biodemograficos
c . . ~ Niao . .

Historico do paciente Sim | Nio sabe Frequencia/ Ha quanto tempo?

Tabagista

Ex-tabagista

Etilista
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Ex-etilista
Usa drogas ilicitas
Ex- usudrio
HAS
DM Tipo: 1( ) 2()
IAM
Al

Tipo: Isquémico ( )
AVC Cardioembolico ( )
Aterotrombético ()

Obesidade

Sedentarismo

Sindrome metabolica

Doenga Aterosclerotica
Coronariana

Angina estavel (ou de peito)

Doenga arterial periférica

Ataque transitorio isquémico

Aneurisma de Ao

Estenose de Carotida

Tipo: Cirurgica ()
Percutanea ()
Qual o niimero de coronarias abordadas por cirurgia
ou por angioplastia?

Revascularizacdo do Miocardio

Outras doengas:

Medicamentos utilizados

Paciente utiliza medicamentos? ( ) sim () nao

1. Dose ( )mg ( ) meg / Horario
2. Dose ( )mg ( ) meg / Horario
3. Dose ( )mg( ) meg / Horario

4. Dose ( ymg( ) mcg / Horario
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5. Dose ( )mg ( ) mcg / Horario

6. Dose ( )mg( ) meg / Horario

7. Dose ( )mg( ) meg / Horario

8. Dose ( )mg ( ) mcg / Horario

9. Dose ( )mg( ) meg / Horario

10. Dose ( )mg( ) meg / Horario

Antecedentes Familiares
Patologia Sim Niao Parentesco/ Idade
Hipercolesterolemia Familiar
Dislipidemia
Doenga aterosclerotica
coronaria
HAS
IAM
Al
AVC
Tipo: 1 ()
DM
2()

Obesidade

Morte Subita




