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RESUMO 

A doença arterial coronariana (DAC) é de natureza multifatorial sendo que as 

principais complicações estão relacionadas à angina e infarto agudo do miocárdio 

(IAM), apresentando disfunção da modulação autonômica cardíaca simpática e 

parassimpática. Assim, o objetivo foi avaliar a modulação autonômica da frequência 

cardíaca (FC), a partir de métodos lineares e não lineares, de homens saudáveis, de 

pacientes com IAM e com diferentes percentuais de estenose coronariana e sua 

relação com os fatores de risco para a DAC. Para a análise da variabilidade da FC 

(VFC) foi realizada a captação dos intervalos RR e da FC, durante 15 min na 

posição supina. A partir dos resultados do estudo foram elaborados três 

manuscritos. 

 Primeiro manuscrito: Foram apresentados os resultados de 10 homens com IAM 

(57±9 anos) (avaliados no 2º e 7 º dia após evento coronariano) e 11 homens 

saudáveis (53±4 anos). A análise da VFC foi realizada utilizando-se dos métodos 

lineares no domínio do tempo (DT=RMSSD e RMSM) e da frequência (DF=baixa 

frequência (BF) e alta frequência (AF) em unidades normalizadas (un) e BF/AF) e 

pelo método não linear de entropia aproximada (EnAp). As análises da relação entre 

os métodos lineares e o não linear (índices RMSSD, RMSM, BFun, AFun e BF/AF 

com a EnAp) foi significativa. Os índices lineares e não linear da VFC do grupo 

saudável foram maiores em relação ao grupo IAM no 2º e no 7º dia. Os resultados 

mostram que os métodos lineares no DT e no DF e o não linear , são concordantes, 

para análise da VFC, tanto para voluntários saudáveis como para pacientes após o 

IAM.  

Segundo manuscrito: Foram apresentados os resultados de 52 homens (54±5 

anos) divididos em três grupos, sendo dois grupos com obstrução coronariana DAC+ 

(≥ 50%; n=18) e DAC- (< 50%; n=17) e um grupo controle (n=17). A análise da VFC 

foi pela entropia de Shannon (ES) e análise simbólica (0V e 2ULV). Os pacientes 

com DAC+ apresentam menor ES (complexidade) e 2ULV (predominância vagal) e 

maior 0V (predominância simpática) quando comparado aos grupos DAC- e controle, 

o que indica que a disfunção autonômica cardíaca está relacionada ao grau de 

oclusão coronariana.  

Terceiro manuscrito: Foram apresentados os resultados da possível relação 

existente entre  dos fatores de risco, do polimorfismo I/D do gene da ECA com os 

índices no DT e no DF de 151 pacientes com DAC (56±8 anos, DD=54, DI=70 e 

II=27). Os resultados mostram que não há relação entre o polimorfismo I/D do gene 

da ECA com a FC, PA e VFC. Já os maiores índices da VFC que refletem a 

modulação autonômica vagal estão relacionados ao menor percentual de estenose e 

ao uso de inibidores da ECA. 

Descritores: Frequência cardíaca; Doença coronariana; Polimorfismo genético; 

Sistema nervoso autônomo; Dinâmica não linear; Enzima conversora de 

angiotensina. 



ix 
 

ABSTRACT 

The multifactorial nature of coronary artery disease (CAD) includes complications 

related to angina and acute myocardial infarction (AMI) and disorders involving 

sympathetic and parasympathetic cardiac autonomic modulation. The objective of 

this study was to evaluate the autonomic modulation of heart rate (HR) by linear and 

non-linear methods in healthy men and in patients with AMI and different 

percentages of coronary stenosis, as well as its relation with CAD risk factors. In 

order to evaluate heart rate variability (HRV), the HR and the RR intervals were 

recorded for 15 min in the supine position. Based on the results of this study, three 

manuscripts were written:  

 The first manuscript presents the results of 10 men with AMI (57±9 years old) (2nd 

and 7th day after coronary event) and 11 healthy men (53±4 years old). The HRV 

analysis was carried out using linear methods in the time domain (TD=RMSSD and 

SDNN) and frequency domain (FD= low frequency (LF) and high frequency (HF) in 

normalized units (nu) and LF/HF) and using the non-linear methods approximate 

entropy (ApEn). A significant relationship between the linear and non-linear methods 

and the RMSSD, SDNN, LFun, HFun and LF/HF and ApEn indexes was observed. 

The linear and non-linear HRV indexes from the healthy group were higher than 

those of the AMI group on the 2nd and 7th days, which suggests that the analysis of 

HRV with linear methods in the TD and FD and the use of ApEn for linear analysis 

are in agreement, both for healthy subjects and patients after AMI.   

The second manuscript presents the results of 52 men (54±5 years old) divided into 

two groups with coronary obstruction CAD+ ≥ 50% (n=18) and CAD- < 50% (n=17) 

and one control group (n=17). HRV analysis was carried out with Shannon entropy 

(SE) and symbolic analysis (0V and 2ULV). The patients with DAC+ presented lower 

SE (complexity), 2ULV (vagal predominance) and higher 0V (sympathetic 

predominance) than the DAC- and control groups, which indicates that cardiac 

autonomic disorder is related to the degree of coronary occlusion and to cardiac 

impairment.  

The third manuscript presents the results for risk factors, ACE I/D polymorphism 

and the indexes in the TD and FD of 151 patients with CAD (56±8 years old, DD=54, 

DI=70 and II=27). The results show that there was no relation between the ACE I/D 

polymorphism and HR, BP or HRV. However, the highest indexes of the HRV, which 

reflect vagal autonomic modulation, are related to a lower percentage of stenosis and 

the use of ACE inhibitors.   

Key words: Heart rate, Coronary disease, Genetic polymorphism, Autonomous 

nervous system, Non-linear dynamics, Angiotensin converting enzyme.   
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1. CONTEXTUALIZAÇÃO 

A doença cardiovascular é considerada uma das principais causas de 

morbidade e mortalidade, principalmente, em países ocidentais [1]. No Brasil, as 

doenças cardiovasculares representam 30% do total de óbitos, e o infarto agudo do 

miocárdio (IAM) continua sendo a principal causa de mortes [2]. 

A doença arterial coronariana (DAC), decorrente do processo de 

aterosclerose, é de natureza multifatorial e sistêmica [3], uma vez que evidências 

apresentadas na literatura sugerem que os fatores genéticos, fisiológicos e 

ambientais estão envolvidos na sua etiologia [4]. Dentre os fatores de risco 

fisiológicos e ambientais podemos citar a hipertensão arterial, dislipidemia, diabetes 

mellitus, obesidade, tabagismo, etilismo, sedentarismo e estresse, os quais estão 

associados com a progressão da DAC, cujas principais complicações são a angina e 

o IAM. Essas complicações acarretam em uma variedade de alterações patológicas 

ao coração, características da doença cardíaca em si [3, 5], e também podem estar 

associadas com outras patologias e aos fatores de risco já citados, que podem 

contribuir para o pior prognóstico deste pacientes [6-8].  

Dentre as alterações promovidas pela DAC, podemos citar a disfunção da 

modulação autonômica da FC. Alteração esta comumente avaliada pela técninca de  

análise da variabilidade da frequência cardíaca (VFC), método não invasivo, de fácil 

aplicação e reprodutibilidade e capaz de estimar as influências do sistema nervoso 

autonômico sobre o coração e o nó sinusal [9-12]. Quando os índices da VFC 

encontram-se reduzidos, como em situações de doenças cardiovasculares (IAM e 

DAC), tem se atribuído menor sobrevida para estes pacientes, bem como aumento 

do risco para morbi-mortalidade [10, 12-14]. Assim, a VFC tem sido usada para 

avaliar o balanço do sistema nervoso autônomo, por meio de métodos lineares e não 

lineares. A literatura reporta que os métodos lineares, baseados nas análises no 

domínio do tempo e da frequência são considerados adequados para o estudo da 

VFC [15-19]. Porém, tem surgido o interesse pelo uso de métodos não lineares 

considerando que o comportamento da FC é dinâmico, irregular e complexo, devido 

à interação dos mecanismos centrais, reflexos e neurohumorais [20-24]. 
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Sendo assim, com base no que foi exposto, foi desenvolvido um estudo que 

objetivou avaliar a relação entre métodos lineares no domínio do tempo e da 

frequência com o método não linear da entropia aproximada em pacientes com IAM 

e comparar os índices da VFC de pacientes após o IAM com voluntários saudáveis. 

Esse estudo foi desenvolvido na Unidade Coronariana do Hospital dos Fornecedores 

de Cana de Piracicaba e da Santa Casa de Misericórdia de Limeira e no Laboratório 

de Pesquisa em Fisioterapia Cardiovascular e de Provas Funcionais. Desse estudo 

resultou o manuscrito intitulado “Linear and nonlinear analysis of heart rate variability 

in healthy subjects and post acute myocardial infarction patients”. A partir dos 

resultados desse estudo, observou-se que a aplicação dos métodos lineares e do 

método não linear na análise da VFC são concordantes. 

Devido à dificuldade de selecionar pacientes com IAM que concordassem em 

participar do estudo e que atendessem os critérios de inclusão, a pesquisa foi 

direcionada para pacientes com diagnóstico de DAC com diferentes características 

clínicas e angiográficas e com fatores de risco associados. Com isso, foi possível 

desenvolver o segundo manuscrito intitulado “The relationship between cardiac 

autonomic function and clinical and angiographic characteristics in patients with 

coronary artery disease”. Esse estudo foi desenvolvido no Centro de Hemodinâmica 

(Emcor) da Santa Casa de Misericórdia de Piracicaba, e no Laboratório de Pesquisa 

em Fisioterapia Cardiovascular e de Provas Funcionais. O objetivo foi avaliar a 

modulação autonômica da FC de pacientes com DAC com diferentes percentuais de 

estenose coronariana, a partir de métodos não lineares baseados na entropia de 

Shannon e análise simbólica [25-27]. Os resultados indicam que na DAC não 

complicada, os parâmetros da VFC mostram menor complexidade da modulação 

autonômica da FC, maior modulação autonômica simpática e menor modulação 

autonômica parassimpática, em condições basais, as quais estão relacionadas com 

o percentual de estenose coronariana. 

Considerando a influência de vários fatores de risco na evolução da DAC e 

nas respostas da modulação autonômica da FC [7, 28-30], o estudo foi direcionado 

no sentido de avaliar a influência do fator genético e de fatores de risco sobre as 

respostas da modulação autonômica da FC em pacientes com DAC. Dentre os 

fatores genéticos, estudos de associação têm sido realizados com o intuito de 

compreender a influência dos polimorfismos do sistema renina angiotensina (SRA), 
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como o gene da enzima conversora de angiotensina (ECA), sobre a homeostase 

cardiovascular [31-37]. Existem divergências na literatura sobre a relação entre o 

polimorfismo I/D do gene da ECA e o controle autonômico da FC, sendo observada 

associação direta e inversa do genótipo DD com os índices de VFC, bem como 

ausência de associação [5, 35, 38, 39]. Porém, não foram encontrados estudos na 

literatura que associam o polimorfismo I/D do gene da ECA com os índices da VFC 

de pacientes com DAC. Assim, foi realizado o terceiro manuscrito intitulado “I/D 

polymorphism of the ACE gene does not influence autonomic modulation of heart 

rate in patients with coronary disease”. Nesse estudo, tivemos por objetivo avaliar a 

influência do polimorfismo I/D do gene da ECA na modulação autonômica da FC em 

pacientes com doença arterial coronariana (DAC) e sua associação com fatores de 

risco. Os resultados mostram que não há relação entre o polimorfismo I/D do gene 

da ECA com a FC, PA e VFC, porém os maiores índices da VFC estão relacionados 

ao menor percentual de estenose e ao uso de inibidores da ECA. 

Os manuscritos desenvolvidos serão apresentados a seguir, em formato de 

artigo científico, traduzidos para o português, de acordo com as normas do 

Programa de Pós-Graduação. Os manuscritos publicados e submetido estão nos 

anexos D, E e G. 
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2. PRIMEIRO MANUSCRITO 

“Análise linear e não linear da variabilidade da frequência cardíaca de homens 

saudáveis e de pacientes após infarto agudo do miocárdio” 

2.1. Resumo 

O objetivo do estudo foi avaliar e comparar o uso de métodos lineares e não linear 

na análise da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) de pacientes após infarto 

agudo do miocárdio (IAM) e de saudáveis. A frequência cardíaca (FC) foi captada na 

posição supina durante 15min em 10 homens com IAM no 2º e no 7º dia após 

evento coronariano, em uso de betabloqueador (57 9 anos) e 11 saudáveis (53 4 

anos). A análise da VFC no domínio do tempo (RMSSD e RMSM) e da frequência 

pelas bandas de baixa e alta frequência em unidades normalizadas (un) (BFun e 

AFun) e razão BF/AF e pela entropia aproximada (EnAp), foi realizada a partir dos 

intervalos R-R (ms). A correlação foi significativa entre os índices RMSSD, RMSM, 

BFun, AFun e BF/AF com a EnAp do grupo IAM no 2º (r= 0,87; 0,65; 0,72; 0,72 e 

0,64) e no 7 º dia  (r= 0,88; 0,70; 0,69; 0,69 e 0,87) e do grupo saudável (r= 0,63; 

0,71; 0,63; 0,63 e 0,74), respectivamente. Os índices medianos da VFC do grupo 

IAM no 2º  e no 7º dia e grupo saudável foram: RMSSD 10,37; 19,95 e 24,81; RMSM 

23,47; 31,96 e 43,79; BFun 0,79; 0,79 e 0,62; AFun 0,20; 0,20 e 0,37; BF/AF 3,87; 

3,94 e 1,65 e EnAp 1,01; 1,24 e 1,31, respectivamente. Os índices da VFC do grupo 

saudável apresentaram diferenças em relação ao grupo IAM no 2 º e no 7 º dia. A 

VFC analisada pelos métodos lineares e não linear são concordantes, sugerindo que 

ambos apresentam o mesmo poder de avaliação da modulação autonômica da FC 

tanto para os saudáveis como para os pacientes após IAM. O IAM contribui para a 

redução da irregularidade do sinal cardíaco, maior modulação simpática e menor 

modulação vagal. 

Palavras-chave: Infarto do Miocárdio; Variabilidade da Frequência Cardíaca; 

Sistema Nervoso Autônomo. 
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2.2. Introdução  

A avaliação da integridade da modulação autonômica da frequência cardíaca 

(FC) se dá a partir da análise de sua variabilidade (VFC), que se refere às oscilações 

nos intervalos entre batimentos cardíacos consecutivos, conhecidos como intervalos 

R-R (iRR) [1]. Esse método de avaliação é susceptível de aplicações clínicas 

variadas, sendo extensamente usada na área da cardiologia por ser um método não 

invasivo, de fácil aplicação e alta reprodutibilidade [1,2].  

É bem estabelecido que o controle da modulação autonômica da FC está 

associado a integridade de complexas interações entre as variáveis 

eletrofisiológicas, humorais e hemodinâmicas [2,3]. Porém, tem sido considerado 

que a FC apresenta comportamento não linear devido às interações complexas entre 

vários sistemas (central, mecanismos reflexos e fatores neurohumorais) [3-7]. 

A literatura menciona que os métodos lineares são amplamente explorados e 

considerados adequados para o estudo da VFC [8-12]. Porém nos últimos anos tem 

suscitado o interesse pelo uso de métodos não lineares [4-7,13-15] baseados em 

observações de que as flutuações da FC estão subordinadas ao controle do sistema 

nervoso autônomo sobre a atividade cardíaca e dinâmica vascular [14], sugerindo 

que os mecanismos envolvidos na regulação cardiovascular interagem e tem 

repercussões em diferentes órgãos.  

Dentre os métodos não lineares, a entropia aproximada (EnAp) possibilita 

avaliar a regularidade de séries temporais e é utilizada para analisar dados 

fisiológicos e clínicos [13, 14]. Assim, a EnAp fornece informações quantitativas da 

complexidade ou redução do comportamento irregular do sinal, captados tanto a 

curto como a longo prazo [2-4,13-15]. A aplicação da EnAp na análise do sinal 

cardíaco, fornece informações da modulação autonômica da FC, sendo que a maior 

regularidade do sinal está relacionada a situações patológicas como no infarto 

agudo do miocárdio (IAM). No entanto, o estudo que avaliou a VFC 30 dias em 

média após o IAM sem uso de betabloqueadores, não verificou correlação entre os 

índices dos métodos lineares com os não lineares. Porém, observaram que os 

pacientes com IAM apresentavam maior irregularidade da dinâmica da FC em 

relação aos saudáveis [2]. 
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Santos-Hiss et al. [10] utilizando métodos lineares para avaliar a evolução da 

modulação autonômica da FC de pacientes em uso de betabloqueadores, que 

receberam intervenção clínica de rotina, a curto prazo, entre o 1º e o 6º dia após o 

IAM, não observaram modificações dos índices da VFC. 

Assim, no presente estudo, temos como hipótese que a aplicação de métodos 

não lineares como a EnAp e métodos lineares, nos domínios do tempo (DT) e da 

frequência (DF), podem ser utilizados para identificar e avaliar a dinâmica da FC em 

pacientes após IAM em uso de betabloqueadores e voluntários saudáveis. 

Adicionalmente, pacientes após o IAM apresentam alterações da dinâmica da 

modulação autonômica da FC em relação aos voluntários saudáveis. 

Os objetivos do estudo foram: 1) avaliar a relação entre a análise da VFC no 

DT e no DF com a EnAp de pacientes após IAM em uso de betabloqueadores e de 

voluntários saudáveis; 2) comparar os índices da VFC entre o 2° e o 7° dia dos 

pacientes após o IAM; 3) comparar os índices da VFC entre os grupos IAM e 

voluntários saudáveis. 

2.3. Material e Métodos 

Desenho e voluntários estudados 

Sessenta e quatro voluntários (36 com IAM e 28 saudáveis) com idades entre 

50 a 65 anos foram selecionados a partir de convite e divulgação por cartazes. 

Destes, 10 homens com IAM (57 9 anos) e 11 saudáveis (54 3 anos) completaram 

o estudo. A figura 1 é um diagrama de fluxo que representa de forma detalhada a 

perda amostral deste estudo.  
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Figura 1: Fluxograma representativo da perda amostral. 

O grupo IAM foi selecionado na Unidade Coronariana (UCO) do Hospital dos 

Fornecedores de Cana de Piracicaba – SP e da Santa Casa de Misericórdia de 

Limeira – SP. Do total de 36 pacientes admitidos na UCO com diagnóstico de IAM, 

10 pacientes foram incluídos, submetidos à ecocardiograma Doppler e cateterismo 

cardíaco, com reperfusão química ou mecânica nas primeiras horas após o 

diagnóstico de IAM, faziam uso de terapia betabloqueadora (atenolol, 46 9,4mg/dia), 

com fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) dentro da normalidade (0,61  

0,06), com classificação clínica Killip I e estilo de vida sedentário. Para a composição 

do grupo saudável, foram avaliados 28 voluntários saudáveis sedentários, sendo 

incluídos 11 voluntários que não apresentaram evidências de anormalidades 

36 pacientes 
com IAM 

28 voluntários 
aparentemente saudáveis 

26 pacientes 
foram excluídos 

17 voluntários 
foram excluídos 

21 voluntários concluíram o estudo 

10 pacientes 
com IAM 

11 voluntários 
saudáveis 

64 voluntários foram selecionados para participar do estudo 

Causas das exclusões: 
a) Cardiológicas 
- Angina pós infarto ou reinfarto (n=3) 
-Comportamento pressórico anômalo         
persistente (n=3) 
- Arritmias ventriculares malignas (n=2) 
- Classificação Killip II, III e IV (n=6) 
- Estenose aórtica (n=1) 
- Insuficiência cardíaca (n=2) 
 
b) Outras causas 
- Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (n=3) 
- Sequela de acidente vascular encefálico (n=2) 
- Afecções ostemioarticulares (n=2) 
- Recusa em participar (n=2) 

Causas das exclusões: 
- Obesidade (IMC>30) (n=2) 
- Tabagismo e etilismo (n=2) 
- Anormalidades no ECG (n=2) 
- Diabetes (n=1) 
- Hipertensão arterial (n=4) 
- Dislipidemia (n=3) 
- Uso de medicamentos (n=2) 
- Afecções ostemioarticulares (n=1) 
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cardiovasculares, respiratórias, osteomioarticulares e/ou metabólicas; não faziam 

uso de medicamentos e nem eram fumantes ou etilistas. 

Os voluntários de ambos os grupos foram atendidos pela equipe médica dos 

Hospitais e passaram por avaliação clínica e cardiovascular e realizaram também 

exames bioquímicos de sangue (colesterol total e frações (HDL, LDL) glicemia, 

triglicérides, creatinina e ácido úrico).  

O diagnóstico de IAM foi confirmado pela presença de dois ou mais critérios: 

1) precordialgia ou dor retroesternal, constritiva ou em queimação, com ou sem 

irradiação para membros superiores, pescoço e dorso, com duração >30 minutos e 

sem alívio ao vasodilatador; 2) supradesnivelamento do segmento ST >1 mV, em 

pelo menos 2 ou mais derivações contíguas no eletrocardiograma (ECG), 3) 

elevação dos marcadores de necrose miocárdicos CK-MB e CPK, duas vezes os 

valores normais [16]. 

 O estudo foi transversal, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Metodista de Piracicaba (protocolo 63/06). Os voluntários foram 

orientados sobre a relevância do trabalho, dos procedimentos experimentais e 

assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido. 

Procedimento experimental 

Os dados de FC e pressão arterial (PA) do grupo IAM foram captados no 2o e 

no 7o dia após o evento coronariano, na UCO e do grupo saudável foi realizado no 

Laboratório de Pesquisa da Instituição. Os protocolos foram realizados pelos 

mesmos profissionais, e sempre no período da manhã para que as variáveis 

estudadas estivessem sob as mesmas influências do ciclo circadiano. Esses 

ambientes eram climatizados artificialmente, com a temperatura e a umidade relativa 

do ar em torno de 23 C e 50%, respectivamente. Os voluntários foram instruídos a 

não ingerir cafeína ou bebidas alcoólicas e não realizar exercício extenuante no dia 

anterior a aplicação do protocolo. No dia do experimento os voluntários foram 

entrevistados se haviam seguido as recomendações prévias ao protocolo e 

examinados se as condições de controle (FC e PA) estavam em escala normal. 

Antes do experimento, os voluntários foram familiarizados com os equipamentos e 

com o protocolo experimental a fim de reduzir a ansiedade. 
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Protocolo experimental  

Os voluntários permaneceram em repouso na postura supina durante 10 min. 

Em seguida a FC e os iRR foram registrados continuamente, batimento a batimento, 

durante 15 min, utilizando o Frequencímetro Polar® modelo S810i (Polar Electro Oy, 

Finland). Esse sistema detecta a despolarização ventricular, correspondente a onda 

R do eletrocardiograma, com uma frequência de amostragem de 500Hz e resolução 

temporal de 1ms [17], e previamente validado por Loimaala et at. [18], Gamelin et al. 

[19] e Vanderlei et al. [20]. Os iRR captados por meios do monitor de FC podem ser 

analisados por meio de métodos lineares e não lineares, incluindo a EnAp [21]. 

Os sinais foram gravados e armazenados no frequencímetro e posteriormente 

transferidos por meio de uma interface para um computador compatível. A PA 

também foi aferida por três vezes na condição de repouso pelo método auscultatório 

de Korotkoff por meio de um esfigmomanômetro de coluna de mercúrio (WanMed, 

São Paulo, SP, Brasil) e um estetoscópio (Littman, St. Paul, MN, USA). 

Análise dos dados 

Para análise da FC de repouso, foi utilizado o valor médio da coleta de 15 

min, e para a PA foi utilizado o valor médio das aferições. 

Inicialmente foi realizada uma inspeção visual da distribuição dos iRR (ms) do 

ECG para a seleção dos trechos com maior estabilidade do sinal, substituindo-se 

batimentos ectópicos, considerando-se 700 pontos, para a realização das análises.  

A análise da VFC foi realizada a partir de métodos lineares: A) no domínio do 

tempo (DT), índices temporais RMSSD (Raiz quadrada da somatória do quadrado 

das diferenças entre os iRR adjacentes no registro dividido pelo número de iRR, 

menos um, expressa em ms), que representa a modulação autonômica vagal e 

simpática, mas com predomínio vagal; RMSM (Raiz quadrada da somatória do 

quadrado das diferenças dos valores individuais em relação ao valor médio, dividido 

pelo número de iRR em um período), que representa a variabilidade como um todo 

[1]. B) no domínio da frequência (DF), por meio de modelo autoregressivo [22, 23] 

dos iRR previamente selecionados. Pelos componentes do espectro de potência 

foram obtidas as bandas de muito baixa frequência (MBF=0,003 a 0,04Hz), de baixa 
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frequência (BF=0,04 a 0,15 Hz) e de alta frequência (AF=0,15 a 0,4 Hz) e a razão 

entre as áreas absolutas de baixa e de alta frequência (razão BF/AF). A 

normalização foi realizada a partir da divisão da potência absoluta de um dado 

componente ms2 (BF ou AF) pelo espectro de potência total subtraindo o 

componente de MBF e multiplicado por 100. As bandas AF e BF representam a 

atuação dos componentes vagal e simpático no controle da FC, respectivamente [1].  

O método não linear, pela EnAp, foi determinado de acordo com Pincus 

[13,14,15]. A idéia básica da EnAp é determinar a medida de correlação para os m 

blocos da amostra do sinal.  Considere xi e xj qualquer par de blocos de tamanho m 

da amostra do sinal representado por u(1), u(2), ... , u(N), sendo N o número da 

amostra do sinal, m um inteiro positivo (m≤N) que indica o tamanho dos blocos 

usados para a comparação, e um número inteiro positivo r que define o limite 

superior para a consideração de similaridade entre xi e xj. Desta forma, é possível 

definir a medida de correlação como:  

)mN(

B
)r(C im

i
1

 

sendo Bi o número de blocos x(j) com distância máxima de x(j) ≤ r, isto é, o número 

de blocos x(j) de tal forma que d[x(i),x(j)] r; e (N – m + 1) é a quantidade total de 

vetores de tamanho m no sinal. 

A distância entre dois vetores pode ser calculada como: 

 

 

A seguinte medida acrescenta contribuições do log das correlações: 

Φm
(r )=

∑
i=1

N−m+1

logC
i
m
(r )

N−m+1

 

sendo que log representa o logaritmo natural. A função calcula o logaritmo natural 

médio das funções C i
m
( r ) .  

d [ x ( i) , x ( j )]= max
k=1,. . ,m

(∣u ( i+k−1)−u( j+k−1 )∣)
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EnAp é definida como: 

 

 

 

Dada N amostras do sinal, a EnAp é implementada definindo a seguinte 

estatística: 
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Em nosso estudo, foram definidos os seguintes valores para as variáveis: m = 

2 (determina o tamanho dos blocos usados para a comparação), r = 20% 

multiplicado pelo desvio padrão do sinal (estabelece o limite superior na 

consideração de similaridade entre os dados), e N = 700 (representa o número de 

pontos no sinal). 

Os dados foram analisados utilizando-se o aplicativo MATLAB 6.5 R13, 

seguindo-se a rotina para análise da VFC. 

Análise estatística 

A partir da análise de distribuição de frequências (Kolmogorov-Smirnov) os 

dados não apresentaram distribuição normal. Para avaliar a relação entre as 

análises da VFC no DT e no DF com a EnAp foi aplicada a regressão linear simples, 

tanto no grupo IAM no 2º e no 7º dia, como para o grupo saudável. Para a 

comparação dos dados da VFC do grupo IAM no 2º e no 7 º dia após o evento 

coronariano, foi realizado o teste não-paramétrico de Wilcoxon e para comparação 

do grupo IAM no 2º e no 7º dia com o grupo saudável, foi realizado o teste não 

paramétrico de Mann-Whitnney. Nível de significância estabelecido em 5% para 

todas as análises e os cálculos foram realizados utilizando o programa BioEstat 5.0. 

O cálculo amostral, a partir do desvio padrão da variável RMSSD, para o nível de 

confiança de 95% e power de 80%, sugeriu o número de 10 voluntários para cada 

grupo.  

ApEn( m ,r )={
lim
N→∞

{Φm
( r )−Φm+1

( r )},m>0

lim
N →∞

{−Φ1
(r )}, m=0



35 
 



36 
 

2.4. Resultados 

Características da amostra 

Na tabela 1 estão apresentados os dados do grupo IAM e do grupo saudável 

em relação à idade, as características antropométricas, variáveis cardiovasculares 

em condição de repouso não apresentaram diferenças (p > 0,05). Assim como as 

características clínicas e medicamentos em uso do grupo IAM.  
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Tabela 1. Idade, características antropométricas, variáveis 

cardiovasculares e características clínicas dos grupos estudados. 

Idade e características 

antropométricas  

GRUPO IAM 

(n=10) 

GRUPO SAUDÁVEL  

(n=11)  

Idade (anos)  57 9 54 3 

Estatura (m)  1,67 0,04 1,69 0,05 

Massa corporal (kg)  74,60 13,09 79,59 8,34 

IMC (kg/m2)  26,81 4,22 27,86 3,11 

Variáveis Cardiovasculares    

FC (bpm)  65,70 10,86 70,18 9,58 

PAS (mmHg)  126,00 13,49 116,42 6,43 

PAD (mmHg)  76,00 10,74 77,73 4,10 

Características clínicas   

Tabagismo 5(50) 0(0) 

Hipertensão  140/90 mmHg 2(20) 0(0) 

Hiperglicemia de Jejum  126 mg/dl 3(30) 0(0) 

Hipercolesterolemia  240 mg/dl 3(30) 0(0) 

Hipertrigliceridemia  200 mg/dl 4(40) 0(0) 

Localização do IAM   

Anterior 3(30) -- 

Postero- inferior 7(70) -- 

Classificação clínica Killip I 10(100)  

FEVE >40%  10(100) -- 

Reperfusão    

Química  4(40) -- 

Mecânica  6(60) -- 

Medicamentos    

Betabloqueadores  10(100) -- 

IECA  2(20) -- 

Dados expressos em média e desvio padrão, valores absolutos e porcentagem. IAM=infarto 
agudo do miocárdio; IMC=índice de massa corporal; FC=frequência cardíaca; PAS=pressão 
arterial sistólica; PAD=pressão arterial diastólica; FEVE=fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo; IECA=inibidores da enzima conversora de angiotensina. 
(Teste de Mann-Withney para comparar idade e características antropométricas e variáveis 
cardiovasculares entre os grupos). 
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Análise dos índices de VFC 

Na análise de regressão linear entre os índices no DT e no DF com a EnAp, 

verifica-se relação significativa (p < 0,05), tanto para o grupo IAM no 2° e no 7° dia 

após evento coronariano, como para o grupo saudável (Tabela 2). 

As figuras 2A e 2B mostram maiores índices de RMSSD e RMSM da VFC do 

grupo saudável (p < 0,05) quando comparado ao grupo IAM no 2° e no 7° dia. Já os 

índices do grupo IAM no 2° e 7° dia foram semelhantes (p > 0,05). Na análise no 

domínio da frequência foi observado maior índice de BFun (Figura 2C) e BF/AF 

(Figura 2E) e menor índice de AFun (Figura 2D) do grupo IAM no 2° e no 7° dia 

quando comparado ao grupo saudável (p < 0,05), o que indica que o grupo saudável 

apresenta menor modulação simpática e maior modulação vagal em relação ao 

grupo IAM. Na comparação intragrupo para esses índices, não houve diferenças (p > 

0,05). Pela análise não linear da VFC, baseada na EnAp (Figura 2E), não foram 

observadas diferenças na comparação intragrupo (p > 0,05), porém o grupo 

saudável apresentou maiores valores (p < 0,05) quando comparado com o grupo 

IAM no 2° e no 7° dia. 
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Tabela 2. Correlação entre Entropia Aproximada (EnAp) e os índices no DT e DF da VFC 

(RMSSD, RMSM, BFun, AFun e Razão BF/AF), para os grupos estudados.  

 GRUPO IAM  

2º dia 

 (n=10) 

GRUPO IAM  

7° dia  

(n=10) 

GRUPO SAUDÁVEL  

(n=11) 

 R2 r p R2 r p R2 r p 

EnAp  

RMSSD (ms) 0,72 0,87 0,00 0,75 0,88 0,00 0,34 0,63 0,03 

RMSM (ms) 0,35 0,65 0,03 0,43 0,70 0,02 0,45 0,71 0,01 

BFun 0,46 0,72 0,01 0,41 0,69 0,02 0,33 0,63 0,03 

AFun 0,46 0,72 0,01 0,41 0,69 0,02 0,33 0,63 0,03 

Razão BF/AF 0,33 0,64 0,04 0,74 0,87 0,00 0,50 0,74 0,00 

R
2
=coeficiente de determinação; r=coeficiente de correlação; EnAp=entropia aproximada; RMSSD=raiz 

quadrada da somatória do quadrado das diferenças entre os iRR no registro dividido pelo número de iRR em 
um tempo determinado menos um; RMSM=Raiz quadrada da somatória do quadrado das diferenças dos 
valores individuais em relação ao valor médio, dividido pelo número de iRR em um período; 
ms=milisegundos; DF=domínio da frequência; BF=baixa frequência; AF=alta frequência; un=unidades 
normalizadas;  
(Regressão linear simples). 
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Figura 2: Box Plot (mediana, intervalo de confiança, 1º e 3 º quartis, máximo e mínimo) 
mostrando os resultados da análise no domínio do tempo (RMSSD, raiz quadrada da somatória 
do quadrado das diferenças entre os iRR no registro dividido pelo número de iRR em um tempo 
determinado menos um (2A); RMSM, Raiz quadrada da somatória do quadrado das diferenças 
dos valores individuais em relação ao valor médio, dividido pelo número de iRR em um período 
(2B)), no domínio da frequência (BF, baixa frequência (2C) e AF, alta frequência (2D) em un, 
unidades normalizadas, e BF/AF (2E)) e pelo método não linear (EnAp, entropia aproximada 
(2F)), comparando o grupo IAM no 2º e no 7 º dia com o grupo saudável. 
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2.5. Discussão  

Os resultados do presente estudo mostram, pela análise de regressão linear 

entre a EnAp com os métodos lineares no DT e no DF, que os valores de coeficiente 

de determinação e de correlação foram significativos tanto para o grupo IAM no 2° e 

no 7° dia após evento coronariano, bem como para o grupo saudável.  Esses 

resultados diferem dos achados de Makikallio et al.[2],  que comparando VFC no DT 

e DF com EnAp, em pacientes após IAM, observaram que quanto menores os 

valores no DT e DF, maiores eram os valores da EnAp. As divergências dos nossos 

resultados em relação aos dos autores acima podem ser atribuídas à metodologia de 

processamento dos dados, assim como à interrupção do uso de betabloqueador e 

do inibidor da ECA. Porém esses autores referem que o IAM é que contribui para 

aumento do tônus simpático refletindo no aumentando da complexidade do sinal e 

que o sistema -adrenérgico tem pouca participação na dinâmica não linear da VFC 

[24]. No entanto, consideramos que a não diferença dos nossos resultados da VFC 

entre a análise não linear EnAp em relação aos índices tanto no DT como no DF 

pode ser atribuída ao bloqueio do -adrenoreceptor. 

Beckers et al. [24] avaliando a ação da atividade simpática e vagal na 

resposta da complexidade da FC, observaram que após bloqueio farmacológico 

parcial do componente vagal ocorreu redução da complexidade não linear da VFC, 

sugerindo que a atuação vagal é responsável pela introdução de complexidade na 

variação da FC.  

Krstacic et al. [4] referem que os menores índices da EnAp  de pacientes após 

o IAM em relação a saudáveis pode estar relacionado a perda da complexidade e 

irregularidade do sinal, pelo fato de ocorrer redução da VFC, aumento da modulação 

autonômica simpática e redução da modulação autonômica vagal. 

No que se refere à comparação dos índices de VFC, avaliados no 2° e no 7° 

dia após o IAM, em nosso estudo não encontramos diferenças tanto para as 

análises no DT e DF como para EnAp. Essa similaridade deve ser considerada pelo 

pequeno período de avaliação, ou seja, um intervalo de 5 dias. Outro fato que deve 

ser considerado é o uso de medicamentos, especificamente os betabloqueadores e 

a conduta de reperfusão química ou mecânica realizada no 1  dia após o IAM.  
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De acordo Piegas et al. [16], os betabloqueadores são medicamentos de 

primeira escolha para tratar o IAM, de modo a diminuir as demandas de oxigênio do 

miocárdio, da FC, da PA e da contratilidade cardíaca. Lampert et al. [25] mencionam 

que estes medicamentos além de reduzirem a incidência de morbidade e 

mortalidade, têm ação direta sobre o SNA, pois antagonizam de forma específica a 

ação das catecolaminas nos receptores beta-adrenérgicos, e consequentemente, 

alteram os índices de VFC, reduzindo a atividade simpática, e promovendo uma 

recuperação parassimpática.  

Considerando as ações dos betabloqueadores sobre a modulação 

autonômica da FC, em nosso estudo verificamos que apesar de todos os pacientes 

do grupo IAM fazerem uso desse medicamento, os índices de VFC apresentaram-se 

similares no 2° e no 7º dia após o evento coronariano. Do mesmo modo, 

Carpeggiani et al. [26] também não observaram diferenças nos índices de VFC no 

momento da admissão hospitalar comparado ao momento da alta hospitalar.  

Por outro lado, tem sido referido que pacientes com IAM que iniciaram o uso 

de betabloqueadores entre 5 a 21 dias após internação hospitalar durante 6 

semanas apresentaram um aumento significativo dos índices no DT de RMSSD e no 

DF do componente AF e redução da razão BF/AF [25]. Esses resultados podem ser 

atribuídos ao período de uso de betabloqueador o qual tem efeito sobre a 

modulação autonômica da FC.  

Por outro lado deve-se considerar que a reperfusão química ou mecânica 

empregada imediatamente após IAM e bem sucedida, contribui para manter 

preservadas as funções autonômicas ou até mesmo aumentada apresentando 

valores dos índices da VFC próximo à faixa de normalidade. No entanto tem sido 

referido que a modulação autonômica da FC passa a ter uma recuperação de seus 

índices num período de 30 a 60 dias após a angioplastia [27].  

Considerando a reperfusão coronariana dos pacientes do presente estudo, a 

qual foi realiza no primeiro dia de internação e a VFC foi analisada no 2° e o 7° dia, 

os índices das análises tanto no DT, DF como EnAp foram similares e concordantes 

com os de Doulalas et al. [28] e Bonnemeier et al. [29] que referem que os índices 

da VFC não se alteram entre o 1º e o 5º dia.  
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A redução dos índices da VFC do grupo IAM em relação aos dos voluntários 

saudáveis, pode ser atribuída as alterações na modulação autonômica no nó 

sinusal, refletindo em redução da modulação autonômica vagal e incremento da 

modulação simpática. Estudos prévios referem que as alterações da modulação 

autonômica da FC após o evento isquêmico cardíaco são decorrentes de 

modificações nas correntes iônicas através da membrana celular, levando a uma 

instabilidade elétrica dos miócitos o que promove o aumento do trabalho ventricular 

e da demanda de oxigênio [25, 27, 30, 31]. 

É importante notar que em nosso estudo, os valores de BFun (0,79) e BF/AF 

(3,94) indicam aumento na modulação autonômica simpática dos pacientes após 

IAM quando comparado aos voluntários saudáveis. Carpeggiani et al. [26] avaliaram 

a resposta da VFC e observaram maiores valores BF/AF em pacientes com IAM na 

fase hospitalar ao serem comparados voluntários saudáveis. Do mesmo modo, 

Barbosa et al. [32] observaram que pacientes com insuficiência cardíaca também 

apresentam importantes alterações do sistema simpático e parassimpático. 

No que se refere aos resultados de EnAp, nosso estudo concorda com 

Krstacic et al. [4], os quais observaram valores de EnAp entre 0,94± 0,13 no grupo 

com IAM. Assim como com os resultados de Acharya et al. [33] que observaram 

valores de EnAp 1,68 para voluntários saudáveis de meia idade. 

As diferenças da EnAp observadas entre os grupos pode ser atribuída ao 

processo da doença. No IAM, há perda do comportamento caótico (não linear) em 

favor do comportamento cíclico ou de ausência de variabilidade, que representa 

maior risco de anormalidade e até mesmo de mortalidade [15]. 

Este estudo foi limitado pela dificuldade em selecionar uma amostra que 

atendesse os critérios de inclusão propostos. Estudos mais detalhados com 

amostras maiores são necessários, bem como estudos transversais que incluem 

pacientes com IAM e que não recebem terapia betabloqueadora. 

Implicações clínicas 
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Considera-se que a análise da VFC por meio de métodos lineares e não 

lineares é importante para a compreensão da modulação autonômica cardíaca em 

situações patológias, como o IAM.  

Assim, com os resultados deste estudo foi possível observar que a VFC, no 2° 

e no 7° dia do grupo IAM, em uso de betabloqueadores e com reperfusão 

coronariana, foram semelhantes. Porém, ao compararmos os pacientes após IAM 

com voluntários saudáveis, observamos que os pacientes com IAM apresentam 

maior modulação simpática e redução da modulação vagal. A VFC analisada pelos 

métodos lineares no DT e no DF e o não linear pela EnAp, são concordantes. Isso 

sugere que tanto o uso de métodos lineares no DT e no DF como os não lineares, 

como o de EnAp, podem ser empregados para a avaliação da modulação 

autonômica da FC, tanto de voluntários saudáveis como de pacientes após IAM. 
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3. SEGUNDO MANUSCRITO 

Relação entre a modulação autonômica cardíaca e as características clínicas e 

angiográficas de pacientes com doença arterial coronariana  

3.1. Resumo 

Contextualização: A redução da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) é 

considerada como um importante marcador de disfunção autonômica. Objetivos: 

Avaliar a VFC em pacientes com doença arterial coronariana (DAC) e compará-los 

com voluntários saudáveis. Métodos: 52 homens (54±5 anos), divididos em três 

grupos, sendo dois grupos com obstrução coronariana, subdivididos em DAC+ 

(obstrução ≥ 50%, n=18) e DAC- (obstrução <50%, n=17) e um grupo controle (GC, 

n=17). A frequência cardíaca (FC) foi captada batimento a batimento, a partir do 

Polar® S810i, em repouso supino durante 15 minutos. A análise da VFC foi pelos 

cálculos da entropia de Shannon (ES) e padrões da análise simbólica (0V e 2ULV), 

relacionada a predominância simpática e vagal, respectivamente. Análise estatística: 

teste de Kruskal-wallis e análise multivariada (p < 0,05). Resultados: o grupo DAC+ 

apresentou menores valores de ES e 2ULV e maior 0V quando comparado aos 

grupos DAC- e CG. Na análise multivariada, foi observado menor ES e maior 0V na 

presença das características clínicas prévias como infarto e revascularização do 

miocárdio no grupo DAC+ comparado ao grupo DAC-. O uso de inibidores da 

enzima conversora de angiotensina contribuiu para maior ES do grupo DAC- 

comparado ao DAC+. Conclusão: Na DAC+ não complicada, os padrões da VFC 

apresentam menor complexidade, maior modulação autonômica simpática e menor 

modulação parassimpática comparativamente ao DAC- e GC em repouso supino. 

Esses resultados indicam que a disfunção autonômica cardíaca está relacionada ao 

grau de oclusão coronariana e ao comprometimento cardíaco. 

Palavras-chave: Frequência Cardíaca; Doença Arterial Coronariana; Dinâmica Não 

Linear. 
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3.2. Introdução 

Os fatores de risco fisiológicos e ambientais para o desenvolvimento da 

doença arterial coronariana (DAC) são bem descritos na literatura e incluem 

tabagismo, obesidade, sedentarismo, hipertensão arterial, diabetes e 

hipercolesterolemia. Esses fatores de risco alteram a função autonômica [1-3], e 

estão associados com a progressão da DAC [4] e aumento da mortalidade na 

população em geral [5-7].  Esse aumento de risco pode ser resultado da 

instabilidade elétrica no coração devido a condições de instabilidade autonômica 

dominada por influências do sistema nervoso simpático [8, 9].  

A disfunção do sistema nervoso autonômico cardíaco em pacientes com DAC 

está relacionada com o grau de obstrução das artérias coronárias, resultando em 

diminuição da modulação vagal e aumento da modulação simpática [10]. 

A variabilidade da frequência cardíaca (VFC) tem sido extensivamente usada 

para avaliar o balanço do sistema nervoso autônomo. A redução da VFC está 

associada ao aumento de risco de DAC [4, 11-13].  

Convencionalmente, a VFC tem sido analisada no domínio do tempo (DT) e 

da frequência (DF) a partir de métodos lineares [5, 12]. No entanto, a literatura refere 

que o comportamento da frequência cardíaca (FC) apresenta-se de maneira não 

linear, devido aos vários sistemas osciladores que atuam como entrada no sistema 

nervoso autonômico que, por sua vez, é o modulador da FC [14]. Assim, tem sido 

proposto analisar a dinâmica da FC por métodos baseados na teoria do Caos [15, 

16]. Porta et al. [17] mencionam a análise não linear da dinâmica da FC usando os 

métodos da Entropia de Shannon (ES), que calcula o grau de complexidade dos 

padrões dos intervalos RR (iRR). Dessa forma, o estudo da complexidade da 

regulação cardíaca pode fornecer informações importantes sobre os mecanismos 

subjacentes de regulação [18]. Assim, uma modificação dos índices de 

complexidade, pode predizer situação patológica, e depressão global do organismo. 

 Outro método não linear que vem sendo utilizado para analisar o sistema 

simpático e o parassimpático é a análise simbólica da sequência de três batimentos 
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cardíacos, a qual permite promover, separadamente, a porcentagem de atuação de 

cada um dos ramos do sistema nervoso autonômico cardíaco [19].  

 Assim, a identificação de alterações no sistema nervoso autônomo de 

pacientes com DAC, usando os métodos não lineares baseados na ES e na análise 

simbólica podem ser úteis para a avaliação precoce e estratificação de risco, bem 

como para monitoramento da vulnerabilidade clínica para novos eventos cardíacos e 

avaliação e prescrição de exercícios físicos para esses pacientes.  

 A hipótese desse estudo é que o grau de oclusão coronariana está 

relacionado com comprometimento da modulação autonômica com redução da 

complexidade e do balanço simpato-vagal.  

 O objetivo do estudo foi determinar pela análise da VFC a presença de 

disfunção autonômica baseada no ES e na análise simbólica em pacientes com DAC 

e determinar se os padrões da VFC diferem de voluntários saudáveis.   

3.3. Métodos 

Voluntários  

Foram entrevistados e elegidos para o estudo 102 homens com DAC, 

determinada por angiocoronariografia no Centro de Hemodinâmica do Hospital. Os 

seguintes critérios de inclusão foram definidos para o estudo: de uma a quatro 

artérias comprometidas, considerando, artéria descendente anterior, artéria 

coronária esquerda e direita, artéria circunflexa esquerda, ramos marginais e 

diagonais. Adicionalmente, a presença de pelo menos um dos seguintes fatores: 

infarto do miocárdio e angioplastia há mais de 6 meses; cirurgia de revascularização 

do miocárdio há mais de 12 meses; obesidade (índice de massa corpórea (IMC) 

entre 30 e 35 kg/m2); tabagismo [20]; etilismo [21]; baixo nível de atividade física 

semanal, verificada por meio do International Physical Activity Questionarie (IPAQ), 

versão 6 [22]; história de hipertensão arterial até o estágio 1 [23]; história de 

dislipidemias e diabetes mellitus.  

Foram excluídos voluntários com: arritmias e extrasístoles frequentes (n=5); 

doença pulmonar obstrutiva crônica (n=6); angioplastia realizada no mesmo dia da 

angiocoronariografia (n=8); angina instável (n=3); alterações musculares e 
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articulares (n=5); diabéticos insulino-dependentes (n=6); hipertensão arterial 

sistêmica no estágio 2 e acima (n=5), neoplasia (n=2), insuficiência renal (n=3), 

sequela de acidente vascular cerebral (n=4); que faziam uso de terapia 

betabloqueadora (n=15) e que não aceitaram participar do estudo (n=5). 

 Assim, foram estudados 35 homens (55±6 anos) os quais foram divididos em 

dois grupos de acordo com os resultados da angiocoronariografia em DAC+ (n=18) e 

DAC- (n=17), com estenose maior e menor que 50%, respectivamente, baseado nas 

Diretrizes de Doença Coronariana Crônica - Angina Estável [24] e com fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) dentro da normalidade de acordo com a 

ventriculografia (DAC+=56,27±5,45 e DAC-=64,47±5,83). 

 O grupo controle (GC) foi constituído de 17 homens saudáveis (53±4 anos), 

cujo estado de saúde foi atestado por avaliação clínica completa, incluindo história 

médica, exame físico, radiografia de tórax, exames bioquímicos de sangue, 

eletrocardiograma (ECG) de repouso e durante o exercício e medidas da pressão 

arterial (PA) nas posturas supina e sentada. Não faziam uso de medicamentos e 

nem eram fumantes ou etlistas. 

 Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição 

(protocolo nº 04/09). Todos os voluntários assinaram um termo de consentimento 

formal, aceitando participar do estudo. 

 Captação e análise da VFC 

Os protocolos foram realizados pelos mesmos profissionais, e sempre no 

período da tarde para evitar influências do ciclo circadiano sobre as variáveis 

estudadas. O ambiente era climatizado artificialmente, com a temperatura em torno 

de 22 C e a umidade relativa do ar entre 40 e 60%. Antes do experimento, os 

voluntários foram familiarizados com os equipamentos e com o protocolo 

experimental a fim de reduzir a ansiedade. Os voluntários foram instruídos a não 

ingerir cafeína ou bebidas alcoólicas e não realizar exercício extenuante 24h antes 

da aplicação do protocolo, bem como fazer uma refeição leve pelo menos 2h antes 

do teste. 
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 Para avaliar a modulação autonômica, a FC e os iRR foram captados 

digitalmente durante 15 minutos, e transferidos para um computador para posterior 

análise. Os dados foram obtidos antes da angioplastia, usando um frequencímetro 

Polar Advanced S810i  e um cinto transmissor (Polar Electro o.Ltda. Kempele, 

Finland). Os voluntários foram cuidadosamente instruídos sobre o experimento e a 

captação da FC foi realizada na presença do pesquisador principal. Todos os 

voluntários permaneceram na postura supina, em repouso, com as mãos ao lado do 

corpo. Após um período de repouso, a FC e a pressão arterial (PA) foram 

mensurados para avaliar se as condições basais dos voluntários estavam dentro da 

normalidade para dar início ao experimento. A FC e os iRR foram captados a partir 

de um transmissor conectado ao tórax. 

O frequencímetro fornece informações das captações dos iRR, que é definido 

como o intervalo de tempo entre dois complexos QRS (extensão do ciclo cardíaco). 

O Polar Advanced S810i detecta as ondas RR do ECG com uma taxa de 

amostragem de 500hz e resolução temporal de 1ms [25]. Após transferir os dados 

para o computador, a série dos iRR foi inspecionada e interferências foram 

eliminadas. 

Para análise da VFC, foi utilizado o trecho de maior estabilidade do sinal, 

considerando 300 pontos consecutivos para todos os voluntários12. Para análise da 

VFC, foi utilizado a ES e análise simbólica, os quais foram previamente validados e 

descritos [17]. 

Análise simbólica 

Esta abordagem, que foi descrita por Porta et al. [17], baseia-se em: 1) 

transformar uma série de variabilidade do período cardíaco em uma sequência de 

números inteiros (isto é, símbolos); 2) construir padrões (isto é, palavras); 3) reduzir 

o número de padrões agrupando-os em um pequeno número de famílias; e 4) avaliar 

as taxas de ocorrência dessas famílias. Uma abordagem baseada num 

procedimento de quantização uniforme foi usada para transformar as séries RR 

numa sequência de símbolos. Explicando de maneira breve, o espectro total da série 

foi distribuído por símbolos ξ com uma resolução de (RRmax-RRmin)/ξ, na qual 

RRmax e RRmin eram o máximo e o mínimo da série. Após a quantização, a série 
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RR se tornou uma sequência RRξ ={RRξ(i), i=1,...,N} de valores inteiros indo de 0 a ξ-

1. A técnica de retardo coordenado foi utilizada para transformar a série RRξ  em 

uma sequência de padrões RRξ,L={RR ξ,L,(i), i=L,...,N} com RRξ,L(i)=[RRξ(i), RRξ(i-

1),..., RRξ(i-L + 1)]. O número de possíveis RRξ,L(i) foi ξL. Uma vez que ξL cresceu 

muito rapidamente com L e ξ,, ambos os parâmetros precisavam ser pequenos.  

Para aplicações com sequências de dados curtos, o melhor compromisso foi ξ=6 e 

L=3, e o número de padrões possíveis foi 216. 

Para reduzir o número de padrões sem perder informações, seguimos um 

procedimento de redução de redundância. Todos os padrões foram agrupados sem 

perda em quatro famílias, de acordo com o número e os tipos de variação de um 

símbolo para o outro. As famílias de padrões foram as seguintes: 1) padrões sem 

variação [0V: todos os símbolos são iguais, por exemplo (4,4,4) ou (2,2,2)]; 2) 

padrões com uma variação [1V: 2 símbolos consecutivos são iguais e o símbolo 

restante é diferente, por exemplo (3,4,4) ou (4,4,2)]; 3) padrões com duas variações 

semelhantes [2LV: os 3 símbolos formam uma rampa ascendente ou descendente, 

por exemplo (1,2,4) ou (4,3,2)]; e 4) padrões com duas variações contrárias [2ULV: 

os 3 símbolos formam um pico ou um vale, por exemplo (2,4,2) ou (4,1,2)]. Nós 

avaliamos as taxas de ocorrência destas famílias, que foram designadas 0V%, 1V%, 

2LV%, e 2ULV%. Para computar estes índices, simplesmente contamos o número 

de vezes que um padrão Rξ =6,L=3(i) pertencente a uma família específica foi 

encontrado em RRξ =6,L=3. O resultado (multiplicado por 100) foi dividido por [N-(L-1)]. 

Estudos com bloqueio farmacológico [19] e testes autonômicos indicaram que 

os índices 0V% e 2ULV% são capazes de avaliar modulações simpáticas e 

parassimpáticas, respectivamente. 

Entropia de Shannon 

A distribuição dos padrões foi calculada pela ES para prover uma descrição 

de sua complexidade. A ES é alta se a distribuição for plana (todos os padrões estão 

identicamente distribuídos e a série carrega a quantidade máxima de informações). 

Ao contrário, a ES é baixa se há um provável subconjunto de padrões, enquanto 

outros são ausentes ou infrequentes (por exemplo, numa distribuição gaussiana) 

[17, 26]. 
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Análise dos dados  

O tamanho da série N foi fixado em 300 batimentos e a média e a variância 

da série dos iRR foram calculados.  

Análise estatística  

Para análise dos dados da ES e dos padrões 0V e 2ULV intergrupo foi 

utilizado o teste de Kruskal-Wallis com post hoc de Dunn. A relação da VFC (ES, 0V 

e 2ULV) com as covariantes: características clínicas (infarto do miocárdio > 6 meses, 

revascularização o miocárdio > 12 meses, angioplastia > 6 meses, número de 

artérias e local de estenose), fatores de risco (hipertensão arterial, diabetes mellitus, 

dislipidemia, predisposição familiar para DAC, tabagismo e etilismo) e medicamentos 

em uso (inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), hipolipemiantes, 

hipoglicemiantes, diuréticos e antiplaquetários) foi analisada a partir do teste 

multivariado, modelo tipo III, com post hoc de Bonferroni. Em todas as análises o 

nível de significância foi de 5% (p < 0,05). Foi utilizado o aplicativo SPSS 13.0 for 

Windows e Statistica for Windows, Release 6.1. Stat. Soft, Inc. 2000-2003 para a 

análise estatística. O cálculo amostral sugeriu no mínimo 14 voluntários para cada 

grupo, para o nível de significância de 5% (teste bi-caudal) e um power de 80% para 

identificar diferenças entre os grupos para as variáveis ES, 0V e 2ULV. 

3.4. Resultados  

Características clínicas  

A tabela 1 mostra as características basais e os parâmetros cardiovasculares 

dos voluntários dos três grupos, incluindo os dados de repouso na postura supina de 

pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial diastólica (PAD) (mmHg), FC 

(bpm), iRR (ms) e FEVE estimada. Houve diferença significativa entre os grupos 

DAC+ e GC para a FC (p < 0,05). No entanto, não houve diferenças significativas 

para as demais variáveis (p > 0,05).   

 Dados referentes às características clínicas, fatores de risco e medicamentos 

em uso dos grupos estão apresentados na tabela 2.  
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Tabela 1. Idade, características antropométricas e variáveis 

cardiovasculares em repouso dos voluntários.  

 

Variáveis 

DAC+  

 n=18 

DAC-  

n=17 

GC 

n=17 

Idade (anos) 57±5 52±6 53±4 

Massa corporal (kg) 79,81±14,59 78,44±15,68 76,12±6,43 

Estatura (m) 1,67±0,07 1,70±0,04 1,73±0,04 

IMC (kg/m2)  28,29±4,52 26,68±4,04 25,19±1,65 

PAS (mmHg) 133,33±14,95 121,17±10,53 120±11,18 

PAD (mmHg) 84,16±8,08 81,17±7,81 78,23±6,35 

FC (bpm) 72,11±7,51* 65,70±8,09 63,11±4,83 

Intervalos RR (ms) 890,65±138,91 903,50±136,37 948,32±91,70 

FEVE estimada (%) 56,27±5,45 64,47±5,83 -- 

Média ± DP para as variáveis contínuas 
DAC+=pacientes com estenose da artéria coronariana ≥50%; DAC-= pacientes com 
estenose da artéria coronariana <50%; GC=grupo controle; PAS= pressão arterial 
sistólica; PAD=pressão arterial diastólica; FC=frequência cardíaca; FEVE=fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo. 
* p < 0,05 (Grupo DAC+ vs GC) 
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Tabela 2. Dados clínicos e angiográficos, fatores de risco e medicamentos. 

 

Características Clínicas 

DAC+  

Sim/não  

DAC-  

Sim/não 

GC 

Sim/não 

Infarto do miocárdio (>6 meses) 4/14  0/17 0/17 

Revascularização do miocárdio 

(>12 meses)  

6/12  0/17 0/17 

Angioplastia (>6 meses) 4/14 0/17 0/17 

No. artérias comprometidas    

    Uniarterial 6/12 11/6 0/17 

    Biaterial  5/13 6/11 0/17 

    Multiarterial 7/11 0/17 0/17 

Local da estenose     

   Descendente anterior  14/4 11/6 0/17 

Coronária direita  11/7 6/11 0/17 

Circunflexa esquerda  5/13 2/15 0/17 

Marginais 7/11 3/14 0/17 

Diagonais 7/11 0/17 0/17 

Fatores de Risco    

Hipertensão 15/3 6/11 0/17 

Diabetes mellitus 9/9 2/15 0/17 

Dislipidemia 11/7 8/9 0/17 

Predisposição familiar para 

DAC 

9/9 4/13 0/17 

Sobrepeso (IMC entre 25 e 30 

kg/m2) 

 

7/11 

 

5/12 

 

5/12 

Obesidade (IMC > 30 kg/m2)  7/11 4/13 0/17 

Tabagismo 6/12 3/14 0/17 

Etilismo 2/16 3/14 0/17 

Medicamentos    

Inibidores da ECA 7/11 6/11 0/17 

Hipolipemiantes 10/8 4/13 0/17 

Hipoglicemiantes 6/12 2/15 0/17 

Diuréticos 6/12 2/15 0/17 

Antiplaquetários  16/2 5/12 0/17 

DAC+=pacientes com estenose da artéria coronariana ≥50%; DAC-=pacientes com estenose 
da artéria coronariana <50%; ECA=enzima conversora de angiotensina.  
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Índices da variabilidade da frequência cardíaca  

A ES do grupo DAC+ foi menor comparado ao grupo DAC- e GC (3,28; 3,51 e 

3,53, respectivamente, p < 0,05) (Figura 1A). O padrão 0V foi menor no GC e no 

grupo DAC- em relação ao grupo DAC+ (24,74; 26,08 e 31,26, respectivamente, 

p<0,01) (Figura 1B), e o padrão 2ULV foi menor no grupo DAC+ comparado ao 

grupo DAC- e GC (12,54; 16,72 e 19,69, respectivamente, p < 0,05) (Figura 1C). 

 

Figura 1: Box plot (mediana, 1º e 3 º quartis, máximo e mínimo), mostrando os resultados da 
entropia de Shannon (1A) e análise simbólica (0V, padrão sem variação (1B) e 2ULV, padrão 
com duas variações diferentes (1C)), dos grupos DAC+(pacientes com estenose coronariana 
≥50%), DAC- (pacientes com estenose coronariana <50%) e controle. 
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Análise Multivariada 

Os resultados das médias dos índices ES, 0V e 2ULV da VFC dos grupos 

DAC+, DAC- e GC relacionado com as variáveis características clínicas, fatores de 

risco e medicamentos em uso, estão apresentados na tabela 3. Observa-se que os 

voluntários do grupo DAC+ que com história de infarto e de revascularização do 

miocárdio apresentam menores valores de ES e maiores valores do padrão 0V 

quando comparado ao grupo DAC- (p < 0,05). No que se refere ao uso de inibidores 

da ECA, os voluntários do grupo DAC- que faziam uso desse medicamento, 

apresentam maior ES comparado ao DAC+ (p < 0,05). Já o padrão 2ULV, não 

apresentou relação com as características clínicas, fatores de risco e medicamentos 

em uso.   
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Tabela 3. Análise multivariada da média dos índices da ES, 0V e 2ULV da VFC dos 

grupos DAC+, DAC- e GC, relacionados com as características clínicas, fatores de 

risco e medicamentos em uso. 

 

Características clínicas  

Variáveis 

ES 0V 2ULV 

Infarto do miocárdio (>6 meses)  DAC+<DAC- e GC*  DAC+>DAC- e GC* ns 

Revascularização do miocárdio  

(>12 meses)  

DAC+<DAC- e GC* DAC+>DAC- e GC* ns 

Angioplastia (>6 meses) ns ns ns 

No. artérias comprometidas    

    Uniarterial ns ns ns 

    Biaterial  ns ns ns 

    Multiarterial ns ns ns 

Local da estenose     

   Descendente anterior  ns ns ns 

Coronária direita  ns ns ns 

Circunflexa esquerda  ns ns ns 

Marginais ns ns ns 

Diagonais ns ns ns 

Fatores de Risco    

Hipertensão ns ns ns 

Diabetes mellitus ns ns ns 

Dislipidemia ns ns ns 

Predisposição familiar para DAC ns ns ns 

Sobrepeso (IMC entre 25 e 30 kg/m2) ns ns ns 

Obesidade (IMC > 30 kg/m2)  ns ns ns 

Tabagismo ns ns ns 

   Etilismo ns ns ns 

Medicamentos    

Inibidores da ECA DAC+<DAC-*  ns ns 

Hipolipemiantes ns ns ns 

Hipoglicemiantes ns ns ns 

Diuréticos ns ns ns 

Antiplaquetários  ns ns ns 

ES=entropia de Shannon; 0V=padrões sem nenhuma variação; 2ULV=padrões com duas variações 
diferentes; DAC+=pacientes com estenose da artéria coronariana ≥50%; DAC-= pacientes cm estenose 
da artéria coronariana <50%; GC= grupo controle; ECA=enzima conversora de angioteonsina; ns= não 
significativo.  
*p < 0,05. 
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3.5. Discussão 

Os resultados desse estudo, baseado na ES e na análise simbólica, indicam a 

presença de maior disfunção autonômica cardíaca em pacientes com DAC com 

obstrução ≥50% do que em pacientes com DAC com obstrução <50% e voluntários 

saudáveis.   

A ES é uma medida da complexidade da distribuição da amostra do sinal [17]. 

Dessa forma, nossos resultados sugerem que a complexidade da modulação 

autonômica da FC está relacionada ao grau de comprometimento da obstrução 

coronariana, uma vez que o grupo DAC+ apresentou uma redução da ES, quando 

comparado aos grupos DAC- e controle. A redução da ES está relacionada ao 

desbalanço simpatovagal no coração, que pode predizer situações de depressão 

global do organismo [18]. Voss et al. [27] observaram um decréscimo dos padrões 

de ES em pacientes após infarto do miocárdio, o qual está relacionado com o 

aumento de risco de arritmias malignas e morte cardíaca súbita.  

Em nosso estudo, além dos pacientes com DAC+ apresentarem menor ES, os 

mesmos também apresentaram alterações nos padrões da análise simbólica, com 

redução do padrão 2ULV e aumento do padrão 0V, em relação aos grupos DAC- e 

controle. O padrão 0V é caracterizado por ondas lentas (oscilações de BF) enquanto 

que 2LV e 2ULV são padrões de fragmentos de ondas rápidas (oscilações de AF) 

[17]. Os padrões simbólicos têm sido associados com a modulação cardíaca 

simpática e vagal, em estudos prévios, com bloqueio farmacológico e testes 

autonômicos em populações saudáveis e doentes [19, 26, 28, 29]. O padrão 0V tem 

sido associado com a modulação simpática enquanto que o padrão 2ULV tem sido 

associado com a modulação vagal [19, 29]. Portanto, nossos resultados sugerem 

que os pacientes do grupo DAC+ apresentam um aumento da modulação simpática 

e redução da modulação vagal, o que está relacionado com a gravidade da oclusão 

coronariana.  

Esses achados são concordantes com estudos prévios, que utilizaram 

métodos lineares, os quais observaram que a insuficiência coronariana leva a 

disfunção da modulação autonômica da FC, caracterizada pelo aumento da 

modulação simpática ou diminuição da modulação vagal [30-32]. 
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A função autonômica anormal é conhecida por predispor arritmias em 

diversas condições clínicas e em condições experimentais, principalmente diante do 

estresse físico. Assim, a partir da análise dos índices da VFC pode-se obter 

informações importantes para o prognóstico de aparecimento de eventos 

indesejáveis e de mortalidade cardíaca [10, 27]. 

Pela análise de relação entre as variáveis obtidas da análise da VFC com as 

características clínicas, fatores de risco e medicamentos em uso, os resultados 

mostram que os voluntários do grupo DAC+ com história de infarto do miocárdio e 

revascularização do miocárdio prévia apresentaram maior modulação simpática, 

comparado ao grupo DAC-. Esse achado reflete que mesmo após 6 meses do 

período de IAM e 12 meses de revascularização, essas duas características clínicas, 

são as que mais contribuíram para o aumento da modulação autonômica simpática. 

Esses achados corroboram com estudos longitudinais que avaliaram pacientes após 

o IAM [33-35] e após cirurgia de revascularização do miocárdio [36, 37] e 

observaram que a disfunção autonômica pode estar presente até 12 meses após o 

evento coronariano. 

Verificando a relação da ES com as características clínicas, fatores de risco e 

medicamentos em uso, foi observado que houve maior valor da ES para os 

voluntários do grupo DAC- comparado ao grupo DAC+ quando considerados os 

voluntários que faziam uso de inibidores da ECA, refletindo uma maior complexidade 

da série de iRR para os voluntários do grupo DAC-. O inibidor da ECA é um 

medicamento que inibe as funções da angiotensina II, como a vasoconstrição e a 

atividade simpática [38]. Com isso, esse fármaco permite que ocorra uma 

recuperação significativa dos índices da VFC, observados por métodos lineares, o 

que implica em melhora da modulação autonômica da FC e um prognóstico 

cardiovascular satisfatório [39]. 

Assim, de modo geral os resultados do presente estudo mostram que 

pacientes do grupo DAC+, mesmo após a revascularização do miocárdio e o uso de 

inibidores da ECA, apresentam maior modulação autonômica simpática, sugerindo 

que os mesmos podem estar mais susceptíveis a desenvolver novos eventos 

cardiovasculares. 
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Limitações  

Consideramos como limitações deste estudo, a dificuldade em selecionar a 

amostra que atendesse aos critérios de inclusão propostos. Deve-se considerar 

também a heterogeneidade dos voluntários estudados, de modo que fatores como 

infarto e revascularização do miocárdio influenciaram nos resultados encontrados.  

Implicações clínicas e práticas  

Os resultados do presente estudo mostram que em pacientes com DAC+ há 

uma redução na complexidade da regulação cardiovascular devido a uma redução 

da modulação autonômica vagal e aumento da modulação autonômica simpática.    

Assim, o uso da análise pela ES e simbólica contribui para a identificação de 

alterações da modulação autonômica da FC permitindo obter informações clínicas 

sem a necessidade de adição de análises sofisticadas.  Além disso, a análise da 

VFC torna-se relevante tanto para a avaliação precoce e estratificação de risco para 

doenças cardíacas, bem como para o acompanhamento clínico de pacientes com 

DAC.  

Além disso, a introdução da análise da VFC por meio da ES e da análise 

simbólica tem como objetivo incentivar a utilização dessa técnica não-invasiva, na 

área da reabilitação cardíaca, possibilitando avaliar e reavaliar a modulação 

autonômica da FC antes e após intervenções fisioterapêuticas, desde que seja 

seguido todas as recomendações e rigor metodológico para coleta e processamento 

dos dados. 

Conclusão  

Na DAC não complicada, os parâmetros da VFC mostram menor 

complexidade da modulação autonômica da FC, maior modulação autonômica 

simpática e menor modulação autonômica parassimpática, em condições basais. 

Esses resultados são aceitos como indicador de que a disfunção autonômica do 

coração está relacionada ao grau de obstrução coronariana. No entanto, são 

necessários mais estudos envolvendo um número maior de pacientes.  

Agradecimentos 



64 
 

Os autores agradecem ao Dr. Alberto Porta, por disponibilizar o programa de análise 

da ES e análise simbólica.  

Suporte financeiro: Esse trabalho teve suporte financeiro do Conselho Nacional de 

Desenvolvimento Científico e Tecnológico (579408/2008-6 de V.C.K. e 

308348/2009-5 de E.S.) e Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível 

Superior (0021058210 de R.B.S).  

Conflitos de interesse: Os autores declaram não haver conflitos de interesse 

relacionados à publicação desse manuscrito.  

Referências 

[1] Mussalo H, Vanninen E, Ikaheimo R, et al. Heart rate variability and its 
determinants in patients with severe or mild essential hypertension. Clin Physiol 
2001; 21: 594-604. 

[2] Pehlivanidis AN, Athyros VG, Demitriadis DS, et al. Heart rate variability after 
long-term treatment with atorvastatin in hypercholesterolaemic patients with or 
without coronary artery disease. Atherosclerosis 2001; 157: 463-9. 

[3] Vaccarino V, Lampert R, Bremner JD, et al. Depressive symptoms and heart 
rate variability: evidence for a shared genetic substrate in a study of twins. 
Psychosom Med 2008; 70: 628-36.  

[4] Huikuri HV, Jokinen V, Syvanne M, et al. Heart rate variability and progression 
of coronary atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999; 19: 1979-85. 

[5] Akselrod S, Gordon D, Ubel FA, et al. Power spectrum analysis of heart rate 
fluctuation: a quantitative probe of beat-to-beat cardiovascular control. Science 
1981; 213: 220-2. 

[6] Liao D, Cai J, Rosamond JC, et al. Cardiac autonomic function and incident 
coronary heart disease: a population-based case-cohort study. Am J Epidemiol 
1997; 145: 696-706. 

[7] Tsuji H, Larson MG, Venditti FJ, et al. Impact of reduced heart rate variability on 
risk for cardiac events: The Framingham Heart Study. Circulation 1996; 94: 
2850-5. 

[8] Kleiger RE, Miller P, Bigger JT, et al. Decreased heart rate variability and its 
association with increased mortality after acute myocardial infarction. Am J 
Cardiol 1987; 59(4): 256-62. 

[9] Huikuri HV, Makukallio TH. Heart rate variability in ischemic heart disease. 
Auton Neurosci 2001; 90: 95-1001.  



65 
 

[10] Wennerblom B, Lurje L, Tygesen H, et al. Patients with uncomplicated coronary 
artery disease have reduced heart rate variability mainly affecting vagal tone. 
Heart 2000; 83(3): 290-4. 

[11] Bigger JT, Fleiss JL, Steinman RC, et al. Frequency domain measures of heart 
period variability and mortality after myocardial infarction. Circulation 1992; 85: 
164-71. 

[12] Task Force of the European Society of Cardiology and the North American 
Society of Pacing and Electrophysiology. Heart rate variability: standards of 
measurement, physiological interpretation and clinical use. Circulation 1996; 
93(5): 1043-65. 

[13] Novais LD, Sakabe DI, Takahashi ACM, et al. Avaliação da variabilidade da 
frequência cardíaca em repouso de homens saudáveis, sedentários e 
hipertensos e coronariopatas em treinamento físico. Rev Bras Fisioter 2004; 
8(3): 207-213. 

[14] Signorini MG, Marchetti F, Cerutti S. Applying Nonlinear Noise Reduction in the 
Analysis of Heart Rate Variability. IEEE Eng Med Biol Mag 2001; 20(2): 59-68. 

[15] Goldberger AL, Amaral LAN, Glass L, et al. PhysioBank, PhysioToolkit, and 
PhysuoNet: Components of a New Research Resource for Complex 
Physiologic Signals. Circulation 2000; 101(23): E215-20. 

[16] Freitas U, Roulin E, Muir JF, et al. Identifying chaos from heart rate: The right 
task? Chaos 2009; 19(2): 028505. 

[17] Porta A, Di Rienzo MD, Wessel N, et al. Addressing the complexity of 
cardiovascular regulation. Philos Transact A Math Phys Eng Sci 2009; 
367(1892): 1215-8. 

[18] Porta A, Guzzetti S, Montano N, et al. Entropy, Entropy Rate, and Pattern 
Classification as Tools to Typify Complexity in Short Heart Period Variability 
Series. IEEE Trans Biomed Eng 2001; 48(11): 1282-91. 

[19] Guzzetti S, Borroni E, Garbelli PE, et al. Symbolic dynamics of heart rate 
variability: a probe to investigate cardiac autonomic modulation. Circulation 
2005; 112(4): 465-70. 

[20] Brasil. Ministério da Saúde. Controle do tabagismo no Brasil. Iglesias R, Jha P, 
Pinto M, Silva VLC, Godinho J. 2007. 

[21] Gaziano JM, Hennekens C. Royal colleges’ advice on alcohol consumption: 
maintaining existing limits seems justified on current evidence. Br Med J 1995; 
311(6996): 3-4. 

[22] Hallal PC, Victora CG. Reliability and validity of the International Physical 
Activity Questionnaire (IPAQ). Med Sci Sports Exerc. 2004; 36(3): 556. 

[23] Mion Jr D, Kohlmann Jr O, Machado CA, et al. V Diretrizes Brasileiras de 
Hipertensão Arterial. Arq Bras Cardiol. 2007; 89(3): e24-79. 

http://lattes.cnpq.br/2591734590857539
http://lattes.cnpq.br/2446913094853464
http://lattes.cnpq.br/8336705133403404


66 
 

[24] Diretrizes de Doença Coronariana Crônica-Angina Estável. Arq Bras Cardiol. 
2004; 83, Sup II: 1-43.  

[25] Gamelin FX, Berthoin S, Bosquet L: Validity of Polar S810 Heart Rate Monitor 
to Measure R-R Intervals at Rest. Med Sci Sports Exerc 2006; 38(5): 887–93. 
20.  

[26] Takahashi ACM, Porta A, Melo RC,  et al. Aging reduces complexity of heart 
rate variability assessed by conditional entropy and symbolic analysis. Intern 
Emerg Med 2011; DOI: 10.1007/s11739-011-0512-z.  

[27] Voss A, Kurths J, Kleiner HJ, et al. The application of methods of nonlinear 
dynamics for the improved and predictive recognition of patients threatened by 
sudden cardiac death. Cardiovasc Res 1996; 31: 419-33. 

[28] Maestri R, Pinna G D, Accardo A, et al. Nonlinear indices of heart rate variability 
in chronic heart failure patients: redundancy and comparative clinical value. J 
Cardiovasc Electrophysiol 2007; 18: 425–33 

[29] Porta A, Tobaldini E, Guzzetti S, et al. Assessment of cardiac autonomic 
modulation during graded head-up tilt by symbolic analysis of heart rate 
variability. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2007; 293: H702–H708. 

[30] La Rovere MT, Bigger Jr JT, Marcus FI, et al. Baroreflex sensitivity and heart-
rate variability in prediction of total cardiac mortality after myocardial infarction. 
Lancet 1998; 351(9101): 478-84. 

[31] Kuo CD, Chen GY. Comparison of three recumbent positions on vagal and 
sympathetic modulation using spectral heart rate variability in patients with 
coronary artery disease. Am J Cardiol 1998; 81(4): 392-6. 

[32] Abildstrom SZ, Jensen BT, Agner E, et al. Heart rate versus heart rate 
variability in risk prediction after myocardial infarction. J Cardiovasc 
Electrophysiol 2003; 14(2): 168-73. 

[33] Binkley PF, Orsinelli DA, Nunziata E, et al. Differing autonomic response to 
dobutamine in the presence and absence of ischemia: implications for the 
autonomic contribution to positive inotropic intervention. Am Heart J 1995; 
130(5): 1054-61.  

[34] Kleiger RE, Stein PK, Bosner MS, et al. Time domain measurements of heart 
rate variability. In: Malik M, Camm AJ. New Youk: Heart rate variability 1995. 
33-45. 

[35] Perkiömäki JS, Hämekoski S, Junttila MJ, et al. Predictors of long-term risk for 
heart failure hospitalization after acute myocardial infarction.  Ann Noninvasive 
Electrocardiol 2010; 15(3): 250-8. 

[36] Santangeli P, Sgueglia GA, Sestito A, et al. Different effect of percutaneous and 
surgical coronary revascularization on cardiac autonomic function and 
inflammation in patients with stable angina. Int J Cardiol 2008; 127(2): 269-270. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Perki%C3%B6m%C3%A4ki%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22H%C3%A4mekoski%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Junttila%20MJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ann%20Noninvasive%20Electrocardiol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ann%20Noninvasive%20Electrocardiol.');


67 
 

[37] Laitio TT, Huikuri HV, Koskenvuo J, et al. Long-term alterations of heart rate 
dynamics after coronary artery bypass graft surgery. Anesth Analg 2006; 
102(4): 1026-31. 

[38] Dibner-Dunlap ME, Smith ML, Kinugawa T, et al. Enalapril at augments arterial 
and cardiopulmonary baroreflex contrl of sympathetic nerve activity in patients 
with heart failure. J Am Coll Cardiol 1996; 27: 358-64. 

[39] Lewandowski J, Abramczyk P, Dobosiewicz A. The effect of enalapril and 
telmisartan on clinical and biochemical indices of sympathetic activity in 
hypertensive patients. Clin Exp Hypertens 2008; 30 (5): 423-32. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laitio%20TT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huikuri%20HV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koskenvuo%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lewandowski%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abramczyk%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dobosiewicz%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Exp%20Hypertens.');


68 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. TERCEIRO MANUSCRITO 

Versão em português 

Autores: Vandeni Clarice Kunz, Ana Cristina Silva Rebelo, Rozangela Verlengia, 

Tarcísio Augusto Gonçalves Nery, Mariana Rodrigues Salviati, Roberta 

Fernanda Lopes de Paula, Marina Donato Crepaldi, Pedro Ferreira 

Filho e Ester da Silva 

Título: O polimorfismo D/I do gene da ECA não influencia a modulação 

autonômica da frequência cardíaca de pacientes com doença 

coronariana 

Periódico: Manuscrito submetido ao International Journal of Cardiology (ANEXO F 

e G) 



69 
 

4. TERCEIRO MANUSCRITO 

O polimorfismo D/I do gene da ECA não influencia a modulação autonômica da 

frequência cardíaca de pacientes com doença coronariana 

4.1. Resumo  

Contextualização: A influência de fatores genéticos e ambientais na modulação 

autonômica da frequência cardíaca (FC) ainda é pouco compreendida. Assim, o 

objetivo deste estudo foi avaliar a influência do polimorfismo I/D do gene da ECA na 

modulação autonômica da FC em pacientes com doença arterial coronariana (DAC) 

e sua associação com fatores de risco. Métodos: Participaram do estudo 151 

pacientes (56±8 anos) com DAC, divididos de acordo com os genótipos para a 

variante I/D do gene da ECA (rs1799752) (DD, n=54; DI, n=70 e II, n=27). As 

medidas dos desfechos principais foram a presença dos fatores de risco, os dados 

de PA, FC e os índices da VFC analisadas a partir da captação da FC e dos 

intervalos RR (iRR), em repouso na posição supina, durante 15 min. Testes 

estatísticos: X2, one-way ANOVA e regressão linear múltipla com α=5%. 

Resultados: As características basais e fatores de risco não diferiram entre os 

genótipos (p > 0,05). Não houve associação entre o polimorfismo D/I do gene da 

ECA e as variáveis FC, PA e VFC (p > 0,05). Na análise de regressão múltipla, o 

menor percentual de estenose e o uso de inibidores da ECA, influenciaram 69,24% e 

58,40% para maiores índices de RMSSD (ms) e AF (ms2), respectivamente. 

Conclusão: Os resultados mostram que não há relação entre o polimorfismo D/I do 

gene da ECA com a FC, PA e VFC. Já os maiores índices da VFC que refletem a 

modulação autonômica vagal estão relacionados ao menor percentual de estenose e 

ao uso de inibidores da ECA. 

Palavras-chave: variabilidade da frequência cardíaca, doença coronariana, 

polimorfismo genético, enzima conversora de angiotensina. 
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4.2. Introdução  

A doença arterial coronariana (DAC) é a principal causa de morte nas 

populações ocidentais e está associada à diversos fatores de risco, que são 

classificados em modificáveis (tabagismo, hipertensão, etilismo, sedentarismo, entre 

outros) e não modificáveis (idade, sexo, antecedentes genéticos) [1-3]. Esses fatores 

de risco estão relacionados com o desenvolvimento e a progressão da DAC [4, 5] e 

com a disfunção do sistema nervoso autonômico cardíaco [6]. 

Dentre os fatores genéticos, alterações na sequência nucleotídica do gene 

que codifica a enzima conversora de angiotensina (ECA) têm sido associadas com 

risco aumentado de infarto do miocárdio e miocardiopatias [7-10], hipertrofia 

ventricular esquerda [11], doença arterial coronariana [12, 13] e alterações da 

modulação autonômica cardíaca, evidenciada a partir da análise da variabilidade da 

frequência cardíaca (VFC) [14, 15].  

O polimorfismo do gene da ECA, localizado no intron 16, é caracterizado pela 

presença (inserção – alelo I) ou ausência (deleção – alelo D) de uma sequência de 

287pb. A ECA é responsável por converter angiontensina I em angiotensina II, um 

importante vasoconstritor, e está envolvida da degradação da bradicinina [16, 17]. 

Indivíduos portadores de ambos os alelos D (genótipo DD) apresentam maior 

concentração plasmática de ECA circulante [18].  

Estudos apresentam associação do genótipo DD com o aumento dos níveis 

pressóricos e desenvolvimento da hipertensão arterial (HAS) [19, 20]; o que de 

acordo com Murphey et al. [17] e Townend [21], pode ser justificado pelos níveis 

elevados de angioensina II, que exercem ação inibitória vagal e facilitação simpática 

em nível central e períférico do sistema nervoso, influenciando nas respostas da 

frequência cardíaca (FC) e da pressão arterial (PA). No que se refere à modulação 

autonômica da FC, Thayer et al. [15] observaram em indivíduos de meia idade com 

fatores de risco para DAC, associação do genótipo DD com menor modulação 

autonômica vagal. Já em pacientes na fase aguda após infarto do miocárdio, não foi 

verificada associação do genótipo DD com os índices da VFC [14]. No entanto, 

Busjahn et al. [22] observaram maiores índices de VFC em indivíduos saudáveis 

portadores do genótipo DD. 
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Em vista das evidêncas, os resultados de associação do polimorfismo do 

gene da ECA com as respostas da modulação autonômica da FC são controversos. 

Porém, de acordo com o nosso conhecimento, a relação do polimorfismo D/I do 

gene da ECA com os índices da VFC não foi abordada em uma população com 

diferentes graus de doença coronariana, em que o paciente já apresenta fatores de 

risco para a DAC. Assim, com a hipótese de que indivíduos portadores do genótipo 

DD apresentam maior modulação autonômica simpática e menor modulação vagal, e 

que fatores de risco para o desenvolvimento da DAC podem estar envolvidos na 

modulação autonômica da FC, os objetivos foram avaliar a relação entre o 

polimorfismo D/I do gene da ECA com a FC, PA e os índices da VFC; e avaliar a 

influência dos fatores de risco sobre os índices da VFC em pacientes com DAC. 

4.3. Materiais e métodos 

  Voluntários 

Após assinarem o termo de consentimento informado, 151 pacientes do 

gênero masculino (56±8 anos) com DAC diagnosticada por angiocoronariografia 

foram incluídos no estudo. As características basais, clínicas e medicamentos em 

uso estão apresentados na tabela 1 de acordo com os genótipos da variante D/I do 

gene da ECA (DD, n=54; DI, n=70 e II, n=27). 

  Critérios de inclusão e exclusão  

Foram incluídos no estudo os voluntários que apresentaram DAC, de acordo 

com o diagnóstico médico e com resultados da angiocoronariografia, com percentual 

de obstrução coronariana (de 20 a 99%) [23], de uma a quatro artérias 

considerando: artéria descendente anterior, artéria coronária esquerda e direita, 

artéria circunflexa esquerda, ramos marginais e diagonais; infarto do miocárdio e 

angioplastia há mais de 6 meses; cirurgia de revascularização do miocárdio há mais 

de 12 meses; e pelo menos um dos seguintes fatores de risco: obesidade (índice de 

massa corpórea (IMC), até 35 kg/m2); tabagismo [24]; etilismo [25]; nível de atividade 

física semanal, classificado como sedentário ou irregularmente ativo, verificada por 

meio do International Physical Activity Questionarie (IPAQ), versão 6 [26]; história de 

hipertensão arterial até o estágio 1 [27]; de dislipidemia com concentrações 

plasmáticas elevadas de colesterol total (>200mg/dl), de LDL colesterol (>100mg/dl), 
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e de triglicérides (>150mg/dl), ou concentrações reduzidas de HDL (<40mg/dl) [28]; 

diabetes mellitus, níveis de glicemia de jejum >110mg/dl [29]. 

Foram considerados critérios de exclusão voluntários com: arritmias e 

extrasístoles frequentes; doença pulmonar obstrutiva; angioplastia realizada no 

mesmo dia da angiocoronariografia; angina instável; infarto do miocárdio até 6 

meses; cirurgia de revascularização até 12 meses; diabéticos insulino-dependentes; 

hipertensão arterial sistêmica acima do estágio 1; neoplasia; insuficiência renal; 

sequela de acidente vascular cerebral; e aqueles que não aceitaram participar do 

estudo. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Instituição sob o 

no 04/09. Os voluntários concordaram e assinaram um termo de consentimento livre 

e esclarecido. 

O tamanho da amostra foi baseado levando-se em consideração a menor 

frequência genotípica do polimorfismo D/I do gene da ECA (genótipo II) a partir dos 

dados descritos por Steeds et al. [14]. Foi considerado p = 0,01 com margem de erro 

de 10% e com poder de 80% e com nível de significância de 5%. O cálculo do 

tamanho da amostra foi processado utilizando-se o BioEstat 5.0, e o número 

sugerido foi de 38 voluntários. 

  Procedimento e protocolo experimental 

Os dados de FC e PA foram captados entre o 4º e 7º dia após a 

angiocoronariografia, no Laboratório de Pesquisa da Instituição, em ambiente 

climatizado artificialmente, com temperatura e umidade relativa do ar em torno de 

23 C e 50%, respectivamente. Os voluntários foram instruídos a não ingerir cafeína 

ou bebidas alcoólicas e não realizar exercício extenuante no dia anterior à aplicação 

do protocolo. No dia do experimento os voluntários foram questionados sobre o 

cumprimento das recomendações a seguir, previamente a realização dos protocolos 

e subsequentemente examinados para a verificação da normalidade dos valores de 

FC e PA.  

Os voluntários permaneceram em repouso na postura supina por um período 

de 10 min. Durante todo o período de coleta, os voluntários foram orientados a 
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manter a respiração espontânea com frequência entre 12 e 18 incursões por minuto, 

sendo esta monitorizada pelo pesquisador. A FC e os intervalos RR (iRR) foram 

registrados continuamente, batimento a batimento, durante 15 min, utilizando o 

Frequencímetro Polar® modelo S810i (Polar ElectroOy, Finland). Esse sistema 

detecta a despolarização ventricular, correspondente à onda R do 

eletrocardiograma, com uma taxa de amostragem de 500Hz e uma resolução 

temporal de 1 ms [30], previamente validado por Loimaala et al. [31] e Gamelin et al 

[32]. Após a gravação, os sinais foram transmitidos para um receptor de interface 

conectado a um computador para análise posterior. 

A pressão arterial (PA) foi medida em três momentos, na condição de 

repouso, pelo método auscultatório de Korotkoff por meio de um esfigmomanômetro 

de coluna de mercúrio (WanMed, São Paulo, SP, Brasil) e um estetoscópio (Littman, 

St. Paul, MN, USA). 

  Análise dos dados 

Para análise da FC de repouso, foi utilizado o valor médio da coleta de 15 

min, e para a PA foi utilizado o valor médio das aferições. Foi realizada uma 

inspeção visual da distribuição dos iRR (ms) para a seleção dos trechos com maior 

estabilidade do sinal, retirando-se batimentos ectópicos, considerando-se 300 

pontos, para a realização das análises. 

A análise da VFC foi realizada a partir de métodos lineares: A) no domínio do 

tempo, índices temporais RMSSD (Raiz quadrada da somatória do quadrado das 

diferenças entre os intervalos R-R adjacentes no registro dividido pelo número de 

intervalos R-R, menos um, expressa em ms); RMSM (Raiz quadrada da somatória 

do quadrado das diferenças dos valores individuais em relação ao valor médio, 

dividido pelo número de intervalos R-R do período selecionado [33]. B) no domínio 

da frequência, por meio de método não paramétrico pela transformada rápida de 

Fourier dos intervalos R-R previamente selecionados. Pelos componentes do 

espectro de potência foram obtidas as bandas de muito baixa frequência 

(MBF=0,003 a 0,04Hz), de baixa frequência (BF=0,04 a 0,15 Hz) e de alta frequência 

(AF=0,15 a 0,4 Hz) e a razão entre as áreas absolutas de baixa e de alta frequência 

(razão BF/AF). A normalização foi realizada a partir da divisão da potência absoluta 
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de um dado componente ms2 (BF ou AF) pelo espectro de potência total subtraindo 

o componente de MBF e multiplicado por 100. As bandas AF e BF representam a 

atuação dos componentes parassimpático e predominantemente simpático no 

controle da FC, respectivamente [33, 34]. Os dados foram analisados utilizando-se o 

aplicativo MATLAB 6.5, seguindo-se a rotina para análise da VFC. 

  Genotipagem (Polimorfismo D/I do gene da ECA – rs1799752) 

A extração do DNA genômico foi realizada a partir de amostras de sangue 

(5ml) obtidas por punção venosa em tubos a vácuo contendo anticoagulante, ácido 

etilenodiaminotretracético (EDTA), utilizando o método descrito por Salazar et.al. 

[35]. Foi utilizado o conjunto de primers descrito por Rigat et al. [36], a saber: sense 

5’-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3’ e anti-sense 5’-GAT GTG GCC ATC 

ACA TTC AGA T-3’ cujo produto final de amplificação gera a presença de 

fragmentos com 490bp e 190bp, para os genótipos I e D, respectivamente e de 

490bp e 190bp para o genótipo DI. A reação em cadeia pela polimerase (PCR) foi 

processada em um volume final de 50 L contendo 150ng de DNA genômico, 3,0mM 

de MgCl2, 200 M de cada desoxirribonucleotídeo (dATP, dCTP, dGTP e dTTP), 

10pmols de cada primer, 0,5U de Taq polimerase (Invitrogen, São Paulo, Brasil) e 

tampão DNA polimerase 1x (KCl à 50mM, Tris-HCl à 10mM, pH 8,4) (Invitrogen, São 

Paulo, Brasil). O protocolo da PCR (termociclador T-Gradient, Whatman Biômetra, 

Goettingen, Alemanha) consistiu de 1 ciclo de desnaturação a 95°C durante 5 min, 

seguido de 30 ciclos de anelamento a 94°C durante 1 min, 58°C durante 1 min e 

72°C durante 1 min e finalmente 1 ciclo de 10 min a 72°C.  Os produtos da PCR 

foram separados em gel de agarose a 1,5% e visualizado sobre luz ultravioleta após 

coloração com brometo de etídeo. Posteriormente, as amostras classificadas como 

DD tiveram sua genotipagem confirmada (PCR confirmatório) utilizando-se o 

conjunto de primers: sense 5'-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3' e anti-

sense 5'-GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T-3’ [18]. Na presença do 

genótipo DD, nenhum produto de amplificação é observado, enquanto na presença 

do genótipo DI, um produto de amplificação de 355bp é visualizado. O volume final e 

as concentrações dos reagentes empregados na reação da PCR foram iguais ao 

descrito anteriormente com exceção da concentração de MgCl2 que foi de 2mM. O 

ciclo de amplificação foi realizado conforme já descrito, com exceção do número de 

ciclos que foi de 40 e a temperatura de anelamento de 67°C. Os produtos da PCR 
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foram separados em gel de agarose a 1,5% e visualizado sobre luz ultravioleta após 

coloração com brometo de etídeo. A confirmação dos genótipos foi realizada a partir 

de re-análise de 10% das amostras, selecionadas randomicamente.  

  Análise estatística 

As frequências alélicas foram calculadas pelo método de contagem do gene e 

o teste X2 foi utilizado para verificar o equilíbrio de Hardy-Weinberg, de acordo com 

as frequências genotípicas observadas. Para análise das características basais 

relacionadas à idade, características antropométricas, variáveis cardiovasculares e 

exames bioquímicos de sangue foi utilizado o teste de one-way ANOVA e para as 

variáveis dicotômicas relacionadas às características clínicas e fatores de risco foi 

utilizado o teste X2. O teste de one-way ANOVA foi aplicado para verificar a 

associação entre o polimorfismo D/I com os índices da VFC. A regressão linear 

múltipla, procedimento stepwise [37] foi utilizada para verificar a relação entre os 

índices da VFC (variáveis dependentes) e as covariantes (variáveis independentes) 

como: idade, característica genotípica (DD, DI e II), características clínicas (infarto 

do miocárdio > 6 meses, revascularização do miocárdio > 12 meses, percentual de 

estenose, número de artérias com estenose), medicamentos em uso de ação no 

sistema nervoso autônomo cardíaco (betabloqueadores e inibidores da ECA) e 

fatores de risco para DAC (tabagismo, etilismo, dislipidemia, diabetes mellitus, 

hipertensão e obesidade). As variáveis independentes foram escolhidas por ordem 

de magnitude do coeficiente de correlação com as variáveis dependentes e sua 

significância (valor de p). Foi determinado um coeficiente de explicação mínimo de 

50% e uma variação de r2 <0,05. Em todos os testes foi adotado o nível de 

significância de 5%. Os dados foram analisados usando o programa estatístico 

SPSS, versão 13.0, for Windows (Apache Software Foundation). 

4.4. Resultados 

  Frequência genotípica da ECA 

Para os 151 pacientes com DAC incluídos no estudo, as frequências dos 

alelos D e I foram 59% e 41%, respectivamente. A frequência dos genótipos DD, DI 

e II foram 36% (n=54), 46% (n=70) e 18% (n=27), respectivamente. A frequência dos 

alelos e dos genótipos está em equilíbrio de Hardy-Weinberg (X2=0,80; p=0,66).  
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  Características demográficas, clínicas e fatores de risco  

As características demográficas e clínicas estão apresentadas na tabela 1. 

Não houve diferenças para idade e variáveis antropométricas entre os genótipos DD, 

DI e II (p > 0,05) do gene da ECA. Para as variáveis bioquímicas, clínicas, terapia 

medicamentosa e fatores de risco os valores foram semelhantes entre os diferentes 

genótipos (p > 0,05; Tabelas 1 e 2).  
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Tabela 1. Características demográficas e clínicas dos genótipos DD, DI e II do 

gene da ECA.  

Variáveis DD (n=54) DI (n=70) II (n=27) p 

Idade (anos) 57±7 55±6 58±7 0,11 

Massa corporal (kg) 80,35±12,87 82,44±15,07 83,96±15,95 0,71 

Estatura (cm) 170,80±6,49 169,80±6,83 172,15±7,34 0,26 

IMC (kg/m2) 27,34±3,74 28,66±4,92 27,34±4,40 0,35 

Exames bioquímicos     

Glicemia (mg/dl) 102,80±32,57 98,87±28,72 97,67±38,85 0,37 

ColesterolTotal (mg/dl) 179,76±50,00 178,40±37,14 170,89±35,93 0,65 

HDL (mg/dl) 38,69±8,25 39,76±10,88 41,00±8,42 0,21 

LDL (mg/dl) 110,30±37,81 99,11±25,41 102,63±30,65 0,64 

Triglicérides (mg/dl) 152,52±85,01 151,19±75,86 145,00±84,03 0,75 

Características Clínicas N (%) N(%) N(%)  

Infarto do Miocárdio (>6 

meses) 

7(13) 7(10) 5(19) 0,54 

Revascularização do 

miocárdio (>12 meses)  

3(6) 3(5) 1(4) 0,91 

Angioplastia (>6 meses) 7(13) 7(10) 4(15) 0,77 

Percentual de estenose     

Estenose ≥50% 30(56) 40(57) 13(48) 0,73 

Estenose<50% 24(44) 30(43) 14(52) 0,73 

No. de artérias com 

estenose 

    

Uniarterial 27(50) 33(47) 12(44) 0,95 

Biarterial 12(22) 20(29) 3(11) 0,99 

Multiarterial 15(28) 17(24) 12(44) 0,15 

Medicamentos     

Betabloqueadores 20(37) 19(27) 7(30) 0,42 

Inibidores da ECA 21(39) 19(27) 9(33) 0,38 

Hipolipemiantes 22(41) 28(40) 10(37) 0,94 

Hipoglicemiantes 4(7) 7(10) 5(19) 0,33 

Diuréticos 9(17) 9(13) 6(22) 0,52 

Antiplaquetários 31(57) 32(46) 11(41) 0,27 

IMC=índice da massa corporal; HDL=lipoproteína de alta densidade; LDL=lipoproteína de baixa 
densidade; mg/dl=miligramas por decilitro; ECA=enzima conversora de angiotensina. Valores 
expressos em média e desvio padrão e em número e percentual. Teste one-way ANOVA para 
dados quantitativos e Teste X

2
 para dados qualitativos.  
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Tabela 2. Número e percentual de histórico familiar e de fatores de risco para 

DAC de acordo com os genótipos DD, DI e II do gene da ECA.  

 DD 

(n=54) 

DI 

(n=70) 

II 

(n=27) 

p valor 

História Familiar n(%) n(%) n(%)  

História familiar para hipertensão 14(26) 21(30) 8(30) 0,87 

História familiar para DAC 26(48) 23(33) 8(30) 0,13 

História familiar para diabetes  23(25) 37(53) 16(60) 0,22 

História familiar para dislipidemia  24(44) 21(30) 6(22) 0,09 

História familiar para obesidade 9(17) 14(20) 7(26) 0,61 

Fatores de Risco     

Tabagismo 5 (9) 3(4) 4(15) 0,20 

Etilismo 24 (44) 29(41) 10(37) 0,81 

Dislipidemia 32(59) 43(61) 12(44) 0,30 

Diabetes mellitus 14(26) 21(30) 8(30) 0,97 

Hipertensão 35(65) 33(47) 11(41) 0,06 

Obesidade 8(15) 16(23) 5(19) 0,52 

DAC=doença arterial coronariana; Valores de corte: História familiar (presença ou ausência); 
Valores expressos em número e percentual. Teste X

2
. 

 

  Variáveis cardiovasculares  

Na tabela 3 estão apresentados os valores de FC, PA e os índices da VFC 

analisados no domínio do tempo e da frequência, para os genótipos DD, DI e II do 

gene da ECA. Para todas as variáveis analisadas os valores foram semelhantes 

entre os três genótipos (p > 0,05). 
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Tabela 3. Polimorfismo D/I do gene da ECA e variáveis cardiovasculares. 

  DD (n=54) DI (n=70) II (n=27) p valor 

 FC (bpm) 65±10 69±12 67±13 0,23 

 PAS (mmHg) 127±12 123±11 122±12 0,07 

 PAD (mmHg) 80±6 81±7 80±10 0,75 

Domínio 

do Tempo 

RMSSD (ms) 21,73±11,78 20,08±11,43 19,92±19,95 0,68 

RMSM (ms) 29,59±12,09 27,54±13,45 25,25±11,03 0,33 

 

Domínio 

da 

Frequência 

BF (ms2) 305,35±335,50 303,33±376,04 208,51±222,92 0,41 

AF (ms2) 190,17±183,22 185,35±191,50 153,16±161,15 0,67 

BF (un) 59,62±21,53 61,47±17,71 57,21±21,52 0,55 

AF (un) 40,38±21,53 38,49±17,71 42,79±21,52 0,55 

BF/AF 2,27±1,69 2,49±2,47 2,00±1,60 0,58 

RMSSD=raiz quadrada da somatória do quadrado das diferenças entre os intervalos R-R no registro 
dividido pelo número de intervalos R-R em um tempo determinado menos um; RMSM= raiz 
quadrada da somatória do quadrado das diferenças dos valores individuais em relação ao valor 
médio, dividido pelo número de intervalos R-R em um período; BF= baixa frequência; AF= alta 
frequência; BF/AF= razão entre baixa frequência e alta frequência; ms2= unidades absolutas em 
milisegundos ao quadrado; un= unidades normalizadas; DD= homozigoto para o alelo DD; DI= 
heterozigoto; II=homozigoto para o alelo I. Valores expressos em media e desvio padrão. Teste one-
way ANOVA. 

  Relação entre os fatores de risco e os índices da VFC 

Dentre todas as covariáveis avaliadas com os índices da VFC apenas o 

menor percentual de estenose e o uso de inibidores da ECA apresentaram relação 

com os maiores índices de RMSSD (ms) e AF (ms2), com coeficientes de 

determinação de 69,24 e 58,40%, respectivamente (Tabela 4). Todos os modelos 

obtidos satisfizeram as hipóteses de homocedasticidade e normalidade dos 

resíduos.  
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Tabela 4. Regressão linear entre covariáveis e os índices da variabilidade da 

frequência cardíaca 

  Percentual de estenose Inibidores da ECA  

 
intercepto estimativa valor de p estimativa valor de p R2 

RMSSD (ms) 27,69 -10,79 <0,01 11,84 <0,01 69,24% 

RMSM (ms) 30,08 -10,55 <0,01 10,31 <0,01 43,11% 

BF (ms2) 177,58 -176,53 <0,01 241,32 <0,01 27,18% 

AF (ms2) 280,35 -158,61 <0,01 194,84 <0,01 58,40% 

BF (un) 0,40 0,09 <0,01 -0,07 <0,01 28,59% 

AF (un) 0,59 -0,09 <0,01 0,07 <0,01 28,42% 

BF/AF 0,92 1,06 <0,01 0,07 <0,01 19,88% 

R
2
=coeficiente de determinação; RMSSD=raiz quadrada da somatória do quadrado das diferenças 

entre os intervalos R-R no registro dividido pelo número de intervalos R-R em um tempo determinado 
menos um; RMSM= raiz quadrada da somatória do quadrado das diferenças dos valores individuais em 
relação ao valor médio, dividido pelo número de intervalos R-R em um período; BF= baixa frequência; 
AF= alta frequência; BF/AF= razão entre baixa frequência e alta frequência; ms

2
= unidades absolutas 

em milisegundos ao quadrado; un= unidades normalizadas. Regressão linear múltipla. 
 

4.5. Discussão 

Nossos resultados demonstram não haver associação do polimorfismo D/I do 

gene da ECA com os fatores de risco para DAC. Além disso, não houve relação 

entre o polimorfismo D/I da ECA com os níveis de PAS e PAD, FC e com os índices 

da VFC analisados no domínio do tempo e da frequência. Pela análise de regressão 

dos índices da VFC com as covariáveis analisadas (características clínicas e fatores 

de risco) ficou evidenciado que os maiores valores dos índices de RMSSD (ms) e AF 

(ms2) estão relacionados ao menor grau de estenose coronariana e com o uso de 

inibidores da ECA.  

Estudos prévios, realizados com diferentes populações mostram alta 

prevalência de fatores de risco em pacientes com genótipo DD e portadores de 

doenças cardíacas isquêmicas [38-40]. No entanto, nesta investigação não foi 

possível verificar tal relação, corroborando com outros estudos que não identificaram 

associação entre o polimorfismo D/I do gene da ECA e os fatores de risco para as 

coronariopatias [19, 41, 42]. De fato, a presença dos fatores de risco clássicos para 

DAC é bastante instável, sofrendo influência de componentes ambientais e 

comportamentais e variando consideravelmente entre populações.  
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Em nosso estudo, as variáveis PAS e PAD parecem não sofrer influência do 

polimorfismo D/I do gene da ECA. Cambien et al.[7], Staessen et al. [43] e Lui Li et 

al. [44] referem que embora o alelo D tem sido considerado um marcador de 

complicações cardiovasculares ateroscleróticas, em suas investigações, os autores 

não observaram associação do polimorfismo D/I do gene da ECA com a hipertensão 

arterial. Por outro lado, Katsuya et al. [19], Mittal et al. [20] e Mastana e Nunn [45] 

avaliaram a potencial influência do polimorfismo D/I da ECA em pacientes com 

síndrome metabólica, hipertensos e diabéticos, respectivamente, e observaram que 

a PAS e PAD foi significativamente maior no genótipo DD quando comparado aos 

genótipos DI e II. Tais autores atribuem seus achados ao fato de que níveis 

elevados da ECA, como consequência do genótipo DD, pode resultar em aumento 

de angiotensina II e subsequente vasoconstrição exacerbada, elevando a PA.  

Em nosso estudo, também não foi verificada relação entre o polimorfismo D/I 

do gene da ECA e as respostas da FC e os índices da VFC, analisado no domínio 

do tempo e da frequência. O polimorfismo D/I do gene da ECA pode afetar a 

resposta da FC, porém, sem influenciar intrinsecamente na modulação autonômica 

da FC. Steeds et al. [14], avaliaram pacientes, em média 30 dias após IAM, e 

também não encontraram associação do polimorfismo D/I do gene da ECA com os 

índices da VFC. Ylitalo et al. [46] avaliaram indivíduos jovens saudáveis e também 

não encontraram relação entre o genótipo DD e os índices de VFC. Alguns estudos 

indicam que 12 a 65% da variação da VFC podem ser atribuídas à influência do 

polimorfismo nas respostas do sistema nervoso autonômico cardíaco [22, 47, 48]. 

Por outro lado, Nikishino et al. [49] encontraram relação do genótipo DD com 

maiores índices da BF em indivíduos jovens, durante o teste de mudança postural.  

Em nosso estudo, a ausência da relação entre o polimorfismo D/I do gene da 

ECA e a VFC, pode ser parcialmente atribuída à grande variação dos fatores de 

risco importantes associados como a DAC e que influenciam na modulação 

autonômica da FC. Além disso, deve-se ressaltar que o grau de comprometimento 

da doença, o percentual de estenose coronariana, assim como, a terapia 

medicamentosa tem sido documentado apresentar alta relação com os índices da 

VFC [50]. 
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Nossos resultados mostram que pela regressão linear foi possível observar 

que a gravidade da DAC, representada por estenose coronariana ≥50%, está 

associada a menores índices de RMSSD e AF. Estes índices representam a 

modulação autonômica vagal e tais resultados já foram observados em estudos 

anteriores [50-52]. Assim, o aumento do tônus simpático e a redução do 

parassimpático podem ser atribuídos ao aumento da demanda do trabalho 

ventricular e da oferta de oxigênio, causando modificações nas correntes iônicas 

através da membrana celular. Isso poderia levar a uma instabilidade elétrica dos 

cardiomiócitos decorrente do grau e do número de artérias com obstrução [53]. 

Em adição, o uso de medicamentos como inibidores da ECA e beta 

bloqueadores também influenciam na resposta da VFC, uma vez que tais 

medicamentos são utilizados para reduzir a demanda de trabalho cardíaco, a PA e a 

FC, além de reduzir a incidência de novos eventos cardíacos e os índices de 

mortalidade [54, 55].  

Em nosso estudo, observamos que os inibidores da ECA influenciaram 

significativamente na resposta dos índices RMSSD (ms) e AF (ms2). Assim a 

redução da concentração de angiotensina II, promovida pela terapia 

medicamentosa, estaria influenciando na atividade reflexa dos baroceptores 

arteriais, desencadeando principalmente redução da atividade simpática e aumento 

da atividade vagal [46, 56].  

Outro fator a ser considerado é a idade. Estudos prévios verificaram que, com 

o avanço da idade, ocorre aumento dos níveis de angiotensina II [57]. Sendo assim, 

a idade associada à presença da doença e ao uso de medicamentos pode ter 

contribuído para a ausência de relação entre o polimorfismo D/I do gene da ECA e 

os fenótipos avaliados neste estudo. Estes resultados não excluem a hipótese de 

que o polimorfismo D/I do gene da ECA possa contribuir com uma parcela da 

modulação autonômica, explicando em parte um possível mecanismo envolvido na 

modulação da FC e no controle da PA.  

Algumas limitações podem ser observadas, como a ausência de um grupo 

controle, a não quantificação dos níveis circulantes de ECA e angiotensina II. Além 

do mais, estudos considerando a avaliação de outros polimorfismos relacionados ao 
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sistema renina angiotensina, poderiam trazer resultados interessantes, uma vez que 

fazem parte da mesma via metabólica.  

Diante do exposto, os resultados do presente estudo demonstram não haver 

associação entre o polimorfismo D/I do gene da ECA com os fenótipos de FC, PA e 

os índices da VFC em pacientes com DAC. Por outro lado, o percentual de estenose 

e o uso de medicamentos como os inibidores da ECA interferiram na modulação 

autonômica vagal da FC. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A análise da VFC tem sido usada amplamente para a avaliação da condição 

autonômica cardíaca em diversas condições fisiológicas e fisiopatológicas. Este 

estudo mostrou resultados relevantes, que refletem o comprometimento da 

modulação autonômica da FC, com redução vagal e predomínio simpático em 

pacientes com IAM e com DAC. 

Para a análise da VFC têm sido utilizadas várias metodologias tanto lineares 

como não lineares. Em nosso estudo os métodos lineares no domínio do tempo e da 

frequência, bem como os não lineares pela EnAp, ES, e análise simbólica foram 

capazes de detectar alterações da modulação autonômica da FC. A partir desse 

conhecimento, torna-se importante incentivar a utilização dessa técnica não-

invasiva, por profissionais da área da saúde que visam a avaliação da modulação 

autonômica da FC, na estratificação de risco precoce de doenças cardíacas e na 

avaliação e reavaliação antes e após intervenções fisioterapêuticas. Assim como, 

para a avaliaçao de procedimentos clínicos e medicamentosos de pacientes 

cardiopatas.  

Assim, os resultados aqui apresentados, além de trazer informações técnicas 

conforme descrito mostra que diante das alterações da modulação autonômica da 

FC de pacientes com IAM e DAC não complicada, devem ser tomadas medidas 

preventivas e de intervenção, com o intuito de reduzir os efeitos deletérios gerados 

pela coronariopatia sobre a modulação autonômica da FC.   
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6. ATIVIDADES REALIZADAS DURANTE O DOUTORADO 
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6. ATIVIDADES REALIZADAS DURANTE O DOUTORADO 

Durante o período de realização do Doutorado (2008-2012), tive a 

oportunidade de participar e colaborar direta ou indiretamente em diferentes 

atividades vinculadas ou não ao projeto de doutorado. Como desdobramento do 

projeto de pesquisa intitulado “Avaliação dos marcadores inflamatórios, 

polimorfismos genéticos e variáveis cardiovasculares e ventilatórias em pacientes 

com fatores de risco para doença arterial coronariana” financiado pelo CNPq, ao 

qual estão vinculados os estudos apresentados nessa tese, e coordenados pela 

Profa. Dra. Ester da Silva: 

- Co-orientei informalmente, a dissertação de mestrado da colega Raquel 

Bressan de Souza (Título: Análise não linear da modulação autonômica da 

frequência cardíaca de voluntários de meia idade com doença arterial coronariana e 

saudáveis) 

- Co-orientei a aluna de iniciação científica Vanessa Soliani Celante (Título: 

Estudo da variabilidade da frequência cardíaca durante a manobra da acentuação 

da arritmia sinusal respiratória em pacientes com fatores de risco para doença 

arterial coronariana) 

- Co-orientei a aluna de iniciação científica Thamires Cristina da Costa Zanini 

(Título: Estudo da variabilidade da frequência cardíaca por meio de modelos lineares 

e não lineares, em pacientes com doença arterial coronariana) 

Também participei da elaboração e execução dos projetos “Avaliação dos 

marcadores inflamatórios, polimorfismos genéticos e variáveis cardiorrespiratórias e 

metabólicas em pacientes com doença arterial coronariana e/ou fatores de risco 

submetidos a treinamento físico” que recebeu auxílio financeiro do CNPq, Bolsa 

Produtividade e “Efeito do treinamento físico sobre as variáveis cardiorrespiratórias e 

metabólicas em pacientes com diferentes graus de obstrução coronariana”, Edital 

Universal, coordenado pela Profa Dra Ester da Silva: 

- Co-orientei informalmente a dissertação de mestrado da aluna Mariana 

Rodrigues Salviati (Título: Efeito do treinamento físico em níveis próximos ao limiar 

de anaerobiose ventilatório sobre os parâmetros cardiorrespiratórios, metabólicos e 
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bioquímicos na doença arterial coronariana). Um artigo está em fase final de 

elaboração. 

- Co-orientei informalmente a dissertação de mestrado do aluno Tarcisio 

Augusto Gonçalves Nery (Título: Efeito do treinamento físico intermitente aeróbio 

sobre a modulação autonômica da frequência cardíaca de pacientes com doença 

arterial coronariana). Um artigo está em fase final de elaboração. 

Além desses projetos, participei em outros projetos, como do PPG-Ft da 

UFSCAR desenvolvido por: Ana Cristina Silva Rebelo; e do PPG-Ft da UNIMEP 

desenvolvidos por Marco Antonio dos Santos Carneiro Cordeiro e Roberta Fernanda 

de Paula Lopes e Nayara Yamada Tamburús. 

6.1. Produção técnico científica relaciona às atividades desenvolvidas no 

período do doutorado  

– Trabalhos publicados em anais de eventos (resumo) 

1. Nery TAG, Kunz VC, Salviati MR, Paula RFLP, Celante VS, Nicolela Jr E, Passos HM, 
Silva E. A influência da topografia da obstrução coronariana na modulação autonômica 
da frequência cardíaca (dados parciais) In: XXXII Congresso da Sociedade de 
Cardiologia do Estado de São Paulo. Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de 
São Paulo; 2011. São Paulo: SOCESP; 2011; 21: 170 – 170. 

2. Kunz VC, Verlengia R, Rebelo ACS, Crepaldi M, Cesar MC, Gubolino LA, Camargo TM, 
Silva E. Associação do polimorfismo I/D do gene da ECA e as variáveis 
cardiorrespiratórias em homens com doença arterial coronariana e saudáveis In: XXXII 
Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo. Revista da Sociedade 
de Cardiologia do Estado de São Paulo; 2011. São Paulo: SOCESP; 2011; 21: 169 – 
169. 

3. Paula RFL, Kunz VC, Nery TAG, Salviati M, Camargo TCM, Cesar MC, Moreno MA, 
Silva E. Influência dos inibidores da enzima conversora de angiotensina sobre a 
modulação autonômica da frequência cardíaca In: XXXII Congresso da Sociedade de 
Cardiologia do Estado de São Paulo. Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de 
São Paulo; 2011. São Paulo: SOCESP; 2011; 21: 169 – 169. 

4. Salviati M, Kunz VC, Nery TAG, Paula RFL, Camargo TM, Zamuner AR, Moreno MA, 
Silva E. Relação entre os marcadores inflamatórios e a modulação autonômica da 
frequência cardíaca em homens com DAC In: XXXII Congresso da Sociedade de 
Cardiologia do Estado de São Paulo. Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de 
São Paulo; 2011. São Paulo: SOCESP; 2011; 21: 169 – 169. 

5. Celante VS, Kunz VC, Souza RB, Salviati M, Nery TAG, Paula RFL, Moreno MA, 
Camargo TM, Silva E. Arritmia sinusal respiratória em homens com doença arterial 
coronariana In: XVII Simpósio de Fisioterapia da UFSCAR e VII Encontro de ex-alunos 
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Abstract  

Contextualization: The influence of genetic and environmental factors on the autonomic 

modulation of heart rate (HR) is still little understood. The objective of this study, therefore, 

was to evaluate the influence of I/D polymorphism of the ACE gene on the autonomic 

modulation of HR in patients with coronary artery disease (CAD) and its association with risk 

factors. Methods: 151 patients (56±8 years) with CAD participated in the study, divided 

according to genotype for the ACE gene I/D variant (rs1799752) (DD, n=54; ID, n=70 and II, 

n=27). The measurements of the principal outcomes were the presence of risk factors, BP 

data, HR and HRV indexes, whose analysis was based on 15 min of HR and RR interval 

(RRi) data recorded while the volunteer rested in the supine position. Statistical tests: chi-

square, one-way ANOVA and multiple linear regression (α=5%). Results: The baseline 

characteristics and risk factors did not differ between the genotypes (P>0.05). There was no 

association between the ACE I/D polymorphism and the variables HR, BP and HRV 

(P>0.05). In the multiple regression analysis, a lower percentage of stenosis and the use of 

ACE inhibitors influenced higher RMSSD (ms) and HF (ms
2
) indexes (69.24% and 58.40%, 

respectively). Conclusion: The results show that there is no relation between the ACE I/D 

polymorphism and the variables HR, BP and HRV. However, the higher HRV indexes, which 

reflect vagal autonomic modulation, are related to a lower percentage of stenosis and the use 

of ACE inhibitors.  

Key words: heart rate variability; coronary disease; genetic polymorphism; angiotensin-

converting enzyme. 
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1. Introduction  

Coronary artery disease (CAD) is the main cause of death in Western populations and 

is associated with several changeable (smoking, hypertension, alcohol consumption, sedentary 

lifestyle, etc.) and non-changeable (age, gender, genetic background) risk factors [1-3]. These 

risk factors are linked to the development and progression of CAD [4, 5] and to disorders of 

the cardiac autonomic nervous system [6]. 

Among genetic factors, alterations in the nucleotide sequence of the gene that codifies 

the angiotensin converting enzyme (ACE) have been associated with increased risk of 

myocardial infarction and cardiomyopathies [7-10], left ventricular hypertrophy [11], 

coronary artery disease [12, 13] and alterations in cardiac autonomic modulation as 

determined by heart rate variability (HRV) analysis [14, 15].  

The insertion/deletion (I/D) polymorphism of the ACE gene, found in intron 16, is 

characterized by the presence or absence (insertion and deletion alleles, respectively) of a 

sequence of 287bp. ACE is responsible for converting angiotensin I into angiotensin II, an 

important vasoconstrictor, and is involved in the degradation of bradykinin [16, 17]. 

Individuals who have both D alleles (DD genotype) present higher concentrations of 

circulating ACE [18].  

Studies by Katsuya et al. [19] and Mittal et al. [20] report an association between the 

DD genotype, increased blood pressure levels and the development of hypertension. 

According to Murphey et al. [17] and Townend [21], such an association could be justified by 

the fact that higher levels of angiotensin II exert vagal inhibitory action and sympathetic 

facilitation in central and peripheral levels of the nervous system, influencing heart rate (HR) 

and blood pressure (BP) responses. Regarding the autonomic modulation of HR, Thayer et al. 

[15] observed that middle-aged individuals with risk factors for CAD presented an association 

between the DD genotype and lower vagal autonomic modulation. But in post myocardial 

infarction patients no association between the DD genotype and HRV indexes was verified in 

the acute phase [14]. However, Busjahn et al. [22] observed higher HRV indexes in healthy 

individuals with the DD genotype.  

Considering the evidence, results regarding the association of the ACE gene 

polymorphism with the autonomic modulation of HR are controversial. Nevertheless, as far as 

we know the relation between the ACE I/D polymorphism with HRV indexes has not been 

dealt with in a population already at risk of CAD and presenting different degrees of the 

disease. Thus, based on the hypothesis that individuals with the DD genotype present higher 

sympathetic autonomic modulation and lower vagal modulation and that risk factors for the 
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development of CAD may be involved in the autonomic modulation of HR, the objectives of 

this study were to evaluate the relation between ACE I/D polymorphism and HR, BP and 

HRV indexes, as well as to evaluate the influence of risk factors on the HRV indexes of CAD 

patients. 

2. Materials and Methods 

2.1. Subjects 

After signing the informed consent form, 151 male CAD patients (56±8 years) who 

had been diagnosed by coronary angiography were included in the study. Baseline 

characteristics, clinical characteristics and medications used are presented in Table 1 

according to ACE gene I/D genotype (DD, n=54; ID, n=70 and II, n=27). 

Inclusion and exclusion criteria   

The study included volunteers with: medically diagnosed CAD (according to coronary 

angiography results) and coronary obstruction (from 20 to 99%) [23] in one to four arteries 

(including the anterior descending artery, left and right coronary artery, left circumflex artery, 

marginal and diagonal branches), myocardial infarction and angioplasty more than six months 

ago, myocardial revascularization surgery more than 12 months ago and at least one of the 

following risk factors: obesity (body mass index (BMI) up to 35 kg/m
2
), smoking [24], 

alcohol consumption [25], a weekly physical activity level classified as sedentary or 

irregularly active by the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)  [26], a history 

of up to stage I hypertension [27], dyslipidemia including a high plasma concentration of total 

cholesterol (>200mg/dl), LDL cholesterol (>100mg/dl) and hypertriglycemia (>150mg/dl) or 

low HDL concentrations (<40mg/dl) [28], diabetes mellitus and fasting glycemia levels 

>110mg/dl [29]. 

The exclusion criteria included frequent arrhythmias and extrasystoles, obstructive 

pulmonary disease, angioplasty performed on the same day as coronary angiography, unstable 

angina, myocardial infarction in the previous six months, revascularization surgery in the 

previous 12 months, insulin-dependent diabetics, systemic hypertension higher than stage I, 

neoplasia, kidney failure, stroke sequelae and refusal to participate.  

The study was approved by the Research Ethics Committee of the involved institution 

under protocol 04/09. The volunteers signed a free and informed consent form.  

The sample size was calculated according to the lowest genotypic frequency of the 

ACE I/D polymorphism (genotype II) following Steeds et al. [14]. P= 0.01 with a margin of 

error of 10%, a power of 80% and a significance level of 5%. The sample size calculation was 

carried out using BioEstat 5.0, which suggested 38 volunteers. 
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2.2. Procedure and experimental protocol  

HR and BP data were recorded between the 4
th

 and the 7
th
 days after coronary 

angiography in the research laboratory of the involved institution under climate-controlled 

conditions, including temperature and relative air humidity of approximately  23 C and 50%, 

respectively. The volunteers were instructed to avoid caffeine, alcohol and unnecessary 

exercise on the day before the test protocol. Immediately before the exams, the volunteers 

were questioned about whether they had carried out the foregoing instructions and were 

examined to verify the normality of HR and BP values.     

Before data collection began, the volunteers remained resting in the supine position for 

a period of 10 min. Throughout the collection period, the volunteers were instructed to keep 

breathing spontaneously and with a respiratory frequency between 12 and 18 breaths per 

minute, which was monitored by a researcher. Beat-by-beat registration of HR and RR 

intervals (RRi) occurred continuously for 15 min with a Polar® frequency meter (model 

S810i: Polar Electro, Oy, Finland). This system detects ventricular depolarization, which 

corresponds to the R wave of the electrocardiogram, featuring a sample rate of 500Hz and a 

temporal resolution of 1 ms [30] and has been previously validated by Loimaala et al. [31] 

and Gamelin et al [32]. After recording, the signals were transferred to a computer for later 

analysis.  

Resting blood pressure was measured with each of the following: the Korotkoff 

auscultatory method, a mercury sphygmomanometer (WanMed, São Paulo, SP, Brazil) and a 

stethoscope (Littman, St. Paul, MN, USA). 

2.3. Data analysis 

The mean value of the 15-min collection was used for analysis of resting HR, and the 

mean value of the measurements was used for BP analysis. A visual inspection of the 

distribution of the RRi (ms) of the electrocardiogram was carried out to select the 300-point 

section with the greatest signal stability (removing ectopic beats) for analysis.  

 The HRV analysis was carried out based on linear methods. In the time domain, the 

temporal indexes RMSSD (the square root of the mean squared differences of successive RRi 

divided by the number of RRi minus one, expressed in ms) and SDNN (root mean square of 

differences from mean R--R interval, divided by the number of RRi of the period selected 

[33] were used. In the frequency domain, a non-parametric method involving fast Fourier 

transformation of the previously selected RRi was used. Using power spectrum components, 

very low frequency (VLF=0.003 to 0.04Hz), low frequency (LF=0.04 to 0.15 Hz) and high 

frequency (HF=0.15 to 0.4 Hz) signals were obtained, as was the ratio between absolute low-
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frequency and high-frequency areas (LF/HF ratio). Normalization was carried out by dividing 

the absolute power of a given component ms
2
 (LF or HF) by the total power spectrum, 

subtracting the VLF component and multiplying by 100. HF and LF bands represent the 

action of parasympathetic and predominantly sympathetic components of HR regulation, 

respectively [33, 34]. The data were analyzed in MATLAB 6.5 using the HRV analysis 

routine.  

2.4. Genotyping ( ACE I/D polymorphism– rs1799752) 

The extraction of the genomic DNA was carried out using blood samples (5ml) 

obtained by venipuncture in vacuum tubes containing the anticoagulant 

ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), following the method described by Salazar et.al. 

[35]. The set of primers described by Rigat et al. [36] was used, namely: sense 5’-CTG GAG 

ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3’, anti-sense 5’-GAT GTG GCC ATC ACA TTC AGA T-

3’ and anti-sense 5’-GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T-3’, whose final 

amplification product produces fragments with 490bp and 190bp for the I and D genotypes, 

respectively, and 490bp and 190bp for the ID genotype. The polymerase chain reaction (PCR) 

was processed in a final volume of 50 L containing 150ng of genomic DNA, 3.0mM of 

MgCl2, 200 M of each deoxyribonucleotide (dATP, dCTP, dGTP and dTTP), 10pmols of 

each primer, 0.5U of Taq polymerase (Invitrogen, São Paulo, Brazil) and buffer DNA 

polymerase 1x (KCl at 50mM, Tris-HCl at 10mM, pH 8.4) (Invitrogen, São Paulo, Brazil). 

The PCR protocol (thermocycler T-Gradient, Whatman Biometra, Goettingen, Germany) 

consisted  of a 5 min denaturation cycle at 95° C, followed by 30 annealing cycles at 94° C 

for 1 min, 58° C for 1 min and 72° C for 1 min, and finally a 10 min cycle at 72° C. The PCR 

products were separated in 1.5% agarose gel and visualized under ultraviolet light after 

staining with ethidium bromide. The genotyping of samples classified as DD was then 

confirmed (confirmatory PCR) using the set of primers: sense 5'-CTG GAG ACC ACT CCC 

ATC CTT TCT-3' and anti-sense 5'-GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T-3’ [18]. 

No amplification product was observed in the presence of the DD genotype, whereas an 

amplification product of 355bp was seen in the presence of the ID genotype. The final volume 

and the concentrations of the reagents utilized in the reaction of the PCR were identical to 

those described above, except for the concentration of MgCl2, which was 2 mM. The 

amplification cycle was carried out as previously described, except that there were 40 cycles 

and the annealing temperature was 67° C. The PCR products were separated in agarose gel at 

1.5% and visualized under ultraviolet light after coloration with ethidium bromide. The 

genotypes were confirmed by reanalysis of a random selection of 10% of the samples.   
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2.5. Statistical analysis  

The allele frequencies were calculated using the gene counting method; the chi-square 

test was utilized to verify Hardy-Weinberg equilibrium according to the observed genotype 

frequencies. One-way ANOVA was used to analyze the baseline characteristics for age, 

anthropometrics, cardiovascular variables and biochemical blood tests. The chi-square test 

was used for dichotomous variables related to clinical characteristics and risk factors. One-

way ANOVA was used to verify the association between the I/D polymorphism and the HRV 

indexes. A stepwise multiple linear regression [37] was used to verify the relation between the 

HRV indexes (dependent variables) and covariables (independent variables) such as: age, 

genotype characteristics (DD, ID and II), clinical characteristics (myocardial infarction > 6 

months, myocardial revascularization > 12 months, stenosis percentage, number of arteries 

with stenosis), current medications acting on the cardiac autonomic nervous system (beta 

blockers and ACE inhibitors) and risk factors for CAD (smoking, alcohol consumption, 

dyslipidemia, diabetes mellitus, hypertension and obesity). The independent variables were 

selected by order of magnitude of the correlation coefficient with the dependent variables and 

their significance (P value). A minimum coefficient of determination of 50% and a variation 

of r
2
 <0.05 were established. A significance level of 5% was adopted for all tests. The data 

were analyzed using SPSS 13.0 for Windows (Apache Software Foundation). 

3. Results 

3.1. ACE genotype frequency 

For the 151 CAD patients included in the study, the frequencies of the alleles D and I 

were 59% and 41%, respectively. The frequency of the genotypes DD, ID and II was 36% 

(n=54), 46% (n=70) and 18% (n=27), respectively. The frequency of the alleles and of the 

genotypes was in Hardy-Weinberg equilibrium (X
2
=0.80; P=0.66).  

3.2. Baseline characteristics, clinical characteristics and risk factors  

The volunteers’ demographic and clinical characteristics are presented in Table 1. 

There were no differences in age or anthropometric variables between ACE genotypes DD, 

ID and II (P>0.05). For biochemical and clinical variations, medications and risk factors, the 

values were similar between the different genotypes (P>0.05; Tables 1 and 2).  

3.3. Cardiovascular variables   

Table 3 presents the HR, BP and the HRV index values analyzed in the time and 

frequency domains for ACE genotypes DD, ID and II. The values were similar between the 

three genotypes for all variables analyzed (P>0.05). 
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3.4.  Relation between risk factors and HRV indexes 

Among all the co-variables evaluated with the HRV indexes, only the lowest stenosis 

percentage and the use of ACE inhibitors were related with the highest RMSSD (ms) and HF 

(ms
2
) indexes, with coefficients of determination of 69.24 and 58.40%, respectively (Table 4). 

All of the obtained models satisfied the hypothesis of the homoscedasticity and normality of 

the residues.   

4.  Discussion 

Our results show that there is no association between ACE I/D polymorphism and the 

risk factors for CAD. Furthermore, there was no relation between ACE I/D polymorphism and 

SBP, DBP and HR levels, or with the HRV levels analyzed in the time and frequency 

domains. Based on the regression analysis of the HRV indexes with the covariables analyzed 

(clinical characteristics and risk factors), it was evident that the highest RMSSD (ms) and HF 

(ms
2
) index values are related to a lower degree of coronary stenosis and to the use of ACE 

inhibitors.  

Previous studies carried out with different populations have shown a high prevalence 

of risk factors in patients with DD genotypes and in those with ischemic heart diseases [38-

40]. However, in this investigation such a relationship could not be verified, which 

corroborates other studies that have found no association between ACE I/D polymorphism 

and risk factors for coronary artery diseases [19, 41, 42]. In fact, the presence of classic CAD 

risk factors is quite unstable, being influenced by environmental and behavioral components 

and varying considerably between populations.  

In our study, the variables SBP and DBP apparently were not influenced by ACE I/D 

polymorphism. Cambien et al.[7], Staessen et al. [43] and Lui Li et al. [44] reported that even 

though the D allele has been considered a marker of atherosclerotic cardiovascular 

complications, no association could be found between ACE I/D polymorphism and 

hypertension. On the other hand, Katsuya et al. [19], Mittal et al. [20] and Mastana and Nunn 

[45] have evaluated the potential influence of ACE I/D polymorphism in patients with 

metabolic syndrome, hypertension and diabetes, respectively, and observed that SBP and 

DBP were significantly higher in the DD genotype than the ID and II genotypes. These 

authors attribute their findings to the high levels of ACE resulting from the DD genotype, 

may lead to an increase of angiotensin II and exacerbated vasoconstriction, thus elevating the 

BP.   

Our study found no relation between ACE I/D polymorphism and HR and the HRV 

indexes in the time and frequency domains. The ACE I/D polymorphism can affect HR 
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response, although without necessarily influencing the autonomic modulation of HR. Steeds 

et al. [14] evaluated patients approximately 30 days after AMI and also found no association 

between I/D polymorphism of the ACE gene and HRV. Ylitalo et al. [46] evaluated young 

healthy individuals and also found no relation between the DD genotype and HRV. A number 

of studies have indicated that from 12 to 65% of the HRV variation may be attributed to the 

influence of polymorphism on cardiac autonomic nervous system responses [22, 47, 48]. On 

the other hand, Nikishino et al. [49] found no relation between the DD genotype and higher 

LF indexes in young adults during the postural change test.  

In our study, the lack of association between ACE I/D polymorphism and HRV may 

be partly due to the great variation in important associated risk factors, such as CAD, that 

influence the autonomic modulation of HR. In addition, it should be pointed out that the stage 

of the disease, the percentage of coronary stenosis and the use of medication are known to be 

highly related to HRV indexes [50]. 

In the present study, linear regression demonstrated that the severity of CAD, 

represented by coronary stenosis ≥50%, is associated with lower RMSSD and HF indexes, 

which represent vagal autonomic modulation. Similar results have been observed in previous 

studies [50-52]. The increase of sympathetic tonus and the reduction of parasympathetic tonus 

may be due to increased demand for ventricular work and oxygen supply, causing 

modifications in ionic currents through the cell membrane.  This could lead to electrical 

instability in the cardiomyocytes due to the degree and the number of obstructed arteries [53]. 

In addition, the use of medications such as ACE inhibitors and beta blockers also 

influences HRV response, since such medications are used to reduce cardiac work demand, 

BP and HR, as well as to reduce the incidence of new cardiac events and mortality rates [54, 

55].  

Our results indicate that ACE inhibitors had a significant influence on the response of 

the RMSSD (ms) and HF (ms
2
) indexes. Thus, reducing the concentration of angiotensin II by 

means of medication would influence arterial baroreceptor reflex activity, generating a 

reduction of sympathetic activity and an increase of vagal activity [46, 56].  

Another factor to be considered is age. Previous studies have verified that there is an 

increase in angiotensin II levels with advancing age [57]. Therefore, age associated with the 

presence of disease and the use of medications could have contributed to the lack of 

association between ACE I/D polymorphism and the phenotypes evaluated in this study. 

These results do not exclude the hypothesis that ACE I/D polymorphism could contribute to 
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autonomic modulation and thus partially explain a possible mechanism involved in HR 

modulation and BP control.   

Some limitations should be mentioned, such as the lack of a control group and the 

non-quantification of circulating levels of ACE and angiotensin II. Furthermore, studies 

considering the evaluation of other polymorphisms related to the renin-angiotensin system 

could have interesting results, considering that they are part of the same metabolic path.  

In light of the above, there is no association between ACE I/D polymorphism with the 

HR and BP phenotypes and HRV indexes of patients with CAD. On the other hand, the 

percentage of stenosis and the use of medications such as ACE inhibitors interfered in the 

vagal autonomic modulation of the HR.   
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of ACE genotypes DD, ID and II.  

Variables DD (n=54) ID (n=70) II (n=27) P 

Age (years) 57±7 55±6 58±7 0.11 

Body mass (kg) 80.35±12.87 82.44±15.07 83.96±15.95 0.71 

Height (cm) 170.80±6.49 169.80±6.83 172.15±7.34 0.26 

BMI (kg/m
2
) 27.34±3.74 28.66±4.92 27.34±4.40 0.35 

Biochemical tests     

Glycemia (mg/dl) 102.80±32.57 98.87±28.72 97.67±38.85 0.37 

Total Cholesterol (mg/dl) 179.76±50.00 178.40±37.14 170.89±35.93 0.65 

HDL (mg/dl) 38.69±8.25 39.76±10.88 41.00±8.42 0.21 

LDL (mg/dl) 110.30±37.81 99.11±25.41 102.63±30.65 0.64 

Triglycerides (mg/dl) 152.52±85.01 151.19±75.86 145.00±84.03 0.75 

Clinical Characteristics N (%) N(%) N(%)  

Myocardial infarction (>6 

months) 

7(13) 7(10) 5(19) 0.54 

Myocardial revascularization 

(>12 months)  

3(6) 3(5) 1(4) 0.91 

Angioplasty (>6 months) 7(13) 7(10) 4(15) 0.77 

Stenosis percentage     

Stenosis ≥50% 30(56) 40(57) 13(48) 0.73 

Stenosis <50% 24(44) 30(43) 14(52) 0.73 

Number of diseased vessel      

One diseased vessel 27(50) 33(47) 12(44) 0.95 

Two diseased vessels 12(22) 20(29) 3(11) 0.99 

Three diseased vessels 15(28) 17(24) 12(44) 0.15 

Medications     

Beta blockers 20(37) 19(27) 7(30) 0.42 

ACE inhibitors 21(39) 19(27) 9(33) 0.38 

Lipid-lowering 22(41) 28(40) 10(37) 0.94 

Glycemia-lowering 4(7) 7(10) 5(19) 0.33 

Diuretics 9(17) 9(13) 6(22) 0.52 

Antiplatelet 31(57) 32(46) 11(41) 0.27 

BMI= body mass index; HDL=high density lipoprotein; LDL= low density lipoprotein; mg/dl=milligrams 

per deciliter; ACE=angiotensin converting enzyme. Values expressed as mean and standard deviation and 

in number and percentage. One-way ANOVA test for quantitative data and chi-square test for qualitative 
data.   
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Table 2. Number and percentage of family history and risk factors for CAD according 

to ACE genotypes DD, ID and II.  

 DD 

(n=54) 

ID 

(n=70) 

II 

(n=27) 

p value 

Family History n (%) n (%) n (%)  

Family history of hypertension 14(26) 21(30) 8(30) 0.87 

Family history of CAD 26(48) 23(33) 8(30) 0.13 

Family history of diabetes  23(25) 37(53) 16(60) 0.22 

Family history of dyslipidemia  24(44) 21(30) 6(22) 0.09 

Family history of obesity 9(17) 14(20) 7(26) 0.61 

Risk factors     

Smoking 5 (9) 3(4) 4(15) 0.20 

Alcohol consumption 24 (44) 29(41) 10(37) 0.81 

Dyslipidemia 32(59) 43(61) 12(44) 0.30 

Diabetes mellitus 14(26) 21(30) 8(30) 0.97 

Hypertension 35(65) 33(47) 11(41) 0.06 

Obesity 8(15) 16(23) 5(19) 0.52 

CAD=coronary artery disease; Cutoff values: Family history (presence or absence); Values expressed 

as number and percentage. Chi-square test. 
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Table 3. I/D polymorphism of the ACE gene and cardiovascular variables. 

  DD (n=54) ID (n=70) II (n=27) p value 

 HR (bpm) 65±10 69±12 67±13 0.23 

 SBP (mmHg) 127±12 123±11 122±12 0.07 

 DBP (mmHg) 80±6 81±7 80±10 0.75 

Time 

Domain 

RMSSD (ms) 21.73±11.78 20.08±11.43 19.92±19.95 0.68 

SDNN (ms) 29.59±12.09 27.54±13.45 25.25±11.03 0.33 

 

Frequency 

Domain 

LF (ms2) 305.35±335.50 303.33±376.04 208.51±222.92 0.41 

HF (ms2) 190.17±183.22 185.35±191.50 153.16±161.15 0.67 

LF (un) 59.62±21.53 61.47±17.71 57.21±21.52 0.55 

HF (un) 40.38±21.53 38.49±17.71 42.79±21.52 0.55 

LF/HF 2.27±1.69 2.49±2.47 2.00±1.60 0.58 

RMSSD = the square root of the mean squared differences of successive RRinterval divided by the number 

of RRi minus one; SDNN = root mean square of differences from mean RR interval, divided by the number 

of RRi of the period selected; LF= low frequency; HF= high frequency; LF/HF= ratio between low 

frequency and high frequency; ms2= absolute units in milliseconds squared; un= normalized units; DD= 

homozygote for the DD allele; ID= heterozygote; II=homozygote for the I allele. Values expressed as mean 

and standard deviation. One-way ANOVA test. 
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Table 4. Linear regression between co-variables and heart rate variability indexes  

  Stenosis percentage ACE inhibitors  

 intercept estimative p value estimative p value R
2
 

RMSSD (ms) 27.69 -10.79 <0.01 11.84 <0.01 69.24% 

SDNN (ms) 30.08 -10.55 <0.01 10.31 <0.01 43.11% 

LF (ms
2
) 177.58 -176.53 <0.01 241.32 <0.01 27.18% 

HF (ms
2
) 280.35 -158.61 <0.01 194.84 <0.01 58.40% 

LF (nu) 0.40 0.09 <0.01 -0.07 <0.01 28.59% 

HF (nu) 0.59 -0.09 <0.01 0.07 <0.01 28.42% 

LF/AF 0.92 1.06 <0.01 0.07 <0.01 19.88% 

R2= determination coefficient; RMSSD= the square root of the mean squared differences of successive 

RRi divided by the number of RRi minus one; SDNN= square root of the sum of the square of 

differences of the individual values compared to the mean value, divided by the number of R-R 

intervals in a period; LF= low frequency; HF= high frequency; LF/HF= ratio between low frequency 

and high frequency; ms2= absolute units in milliseconds squared; nu= normalized units. Multiple linear 

regression. 

 
 

 


