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“In seeking absolute truth we aim at the unattainable, and must be content with finding  

broken portions.”

(William Osler)



Resumo

Efeito  das  Estatinas  na  Variabilidade  da  Frequência  Cardíaca  durante  a  fase 

aguda do Infarto Agudo do Miocárdio com Supradesnivelamento do Segmento ST.

Fundamentos: Estatinas têm benefício clínico comprovado em pacientes após um infarto 

agudo do miocárdio (IAM). Durante a fase aguda do IAM, no entanto, o benefício é 

incerto. O efeito sobre o sistema nervoso autônomo (SNA) é um possível mecanismo de 

benefício das estatinas. Este efeito nunca foi estudado na fase aguda do IAM.

Objetivos: Avaliar  o  impacto do tratamento  com estatinas  e  efeito  dose-resposta  no 

balanço  autonômico,  estimado  por  meio  da  variabilidade  da  frequência  cardíaca 

(VFC), na fase aguda do IAM.

Casuística e métodos:  111 pacientes foram arrolados. A VFC foi registrada pós-IAM nas 

primeiras 24 horas do evento e após 3 e 5 dias. Os pacientes foram agrupados por dose 

de sinvastatina (20, 40 ou 80 mg) e um grupo controle que não recebeu estatina.

Resultados: O  componente  HF  em  unidades  normalizadas  foi  igual  entre  os  grupos 

controle, 20, 40 e 80 no 1o dia [36,5 (23,275 – 51,700); 34,05 (28,45 – 37,275); 33 (15,525 – 

55,500); 35,65 (23,775 – 39,225); p = 0,763)], porém significativamente maior  nos grupos 

em uso de estatina no 3o e 5o dia {[33,6 (27,7 – 51,7); 36,35 (30,125 – 37,825); 37,7 (21,7 – 

51,275); 41,25 (39,175 – 49,925); p < 0,001] e [35,6 (27,63 – 47,75); 39,5 (37,30 – 41,80); 41,4 

(25,38 – 55,38);  51,35 (45,75 – 71,25);  p = 0,002]}.  Consistentemente,  o componente LF 

diminuiu com a dose de estatina, assim como a razão LF/HF.

Conclusões: As estatinas atenuaram a atividade simpática mensurada pela VFC durante 

a fase aguda do IAM. O efeito foi dose dependente e precocemente observado.

Palavras  Chaves:  Estatinas;  Variabilidade da Frequência  Cardíaca;  Infarto  Agudo do 

Miocárdio; Sistema Nervoso Autônomo; IAM 



Abstract

Effect of Statins in the Heart Rate Variability in the course of Acute phase of ST 

Segment Elevation Myocardial Ischemia

Background: Use  of  statins  after  a  Myocardial  Infarction  (MI)  has  recognized  clinical 

benefit. During the acute phase of MI, however, the clinical benefit is uncertain. The effect 

upon the autonomic nervous system (ANS) is a possible mechanism pathway for statins' 

clinical benefit. This effect has never been studied in the acute phase of MI.

Objectives: Study the impact and dose response effect in the acute phase of MI of statin 

treatment in the ANS, measured inderectly by heart rate variability (HRV).

Methods:  111 patients with STEMI were included. HRV was measured inthe first 24 hours 

after MI, and again 3 and 5 days later. Patients were grouped by simvastatin dose (20, 40 

or 80 mg) and one group did not receive statin treatment.

Results: HF  component  in  normalized units  was not  significantly  different  between the 

control and the simvastatin doses (20, 40 and 80 mg) groups in the first day after STEMI 

[36,5 (23,275 – 51,7) ; 34,05 (28,45 – 37,275); 33 (15,525 – 55,5) ; 35,65 (23,775 – 39,225); p = 

0,763)]. Nevertheless, it was significantly greater with statin treatment in the third and fifth 

days after STEMI {[33,6 (27,7 – 51,7) ; 36,35 ( 30,125 – 37,825 ) ; 37,7 (21,7 – 51,275) ; 41,25 

(39,175 – 49,925);  p < 0,001] e [35,6 (27,63 – 47,75) ;  39,5 (37,30 – 41,80) ;  41,4 (25,38 – 

55,38) ; 51,35 (45,75 – 71,25) ; p = 0,002]}. Accordingly, LF component and LF/HF ratio were 

inversely correlated with the simvastatin dose.

Conclusions: Statins attenuated the sympathetic activity measured by HRV at the acute 

phase of STEMI. The effect was dose dependent and precociously observed.

Key Words: Statins; Heart Rate Variability; Acute Myocardial Infarction; STEMI; Autonomic 

Nervous System
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Introdução
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Desde a descoberta da penicilina em 1928, as doenças infecto-contagiosas 

progressivamente  deixaram  de  ser  a  principal  causa  de  morbi-mortalidade 

mundial, dando espaço ao aparecimento de doenças crônicas não transmissíveis 

justificado por  uma competição de risco.  A  Revolução Industrial,  por  sua vez,  

contribuiu para um aumento da expectativa de vida, causando uma transição 

demográfica  que  se  processa  de  maneira  mais  abrupta  neste  momento  em 

países  em  desenvolvimento,  como  o  Brasil.  Neste  cenário  a  doença 

aterotrombótica  emergiu  como  a  doença  com  maior  impacto  na 

morbimortalidade em muitas partes do mundo. 

Em 1930, as doenças infecciosas eram responsáveis por 46% da mortalidade 

nas  capitais  brasileiras.  Em  contraste,  em  2007,  as  doenças  crônicas  não 

transmissíveis foram responsáveis por 72% das mortes no Brasil e são, também, a  

principal causa de morbidade. Uma estimativa conservadora da OMS prevê que 

entre 2006 e 2015 a doença cardiovascular  associada a diabetes e acidente 

vascular  cerebral  levará a uma perda econômica de 4,18 bilhões de dólares. 

Ainda,  as  doenças  cardiovasculares  geram  o  maior  custo  de  internação 

hospitalar do país (1).

A  doença  arterial  coronariana  (DAC)  é  a  causa  mais  prevalente  de 

doença  cardiovascular  atualmente,  sendo  também  a  principal  etiologia 

responsável por insuficiência cardíaca. Ela se manifesta na forma de síndrome 

coronariana aguda, que se divide em infarto agudo do miocárdio (IAM) e angina 

instável (AI). 

A mortalidade intra-hospitalar  por IAM foi  reduzida progressivamente nos 

últimos 30 anos. Inicialmente foi reduzida pela criação de rotinas como a unidade 
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coronariana,  utilização  de  terapias  de  reperfusão  e  desenvolvimento  de 

fármacos que atenuam a arritmogênese e a trombogênese. 

Além  desses  alvos  terapêuticos,  recentemente,  o  controle  do 

remodelamento  cardíaco  e  vascular  passou  a  ocupar  posição  de  destaque. 

Com  relação  à  remodelação  ventricular,  fármacos  que  atenuam  o  sistema 

renina-angiotensina-aldosterona,  como os  inibidores  da enzima  conversora  de 

angiotensina, se demonstraram úteis em indivíduos com disfunção sistólica pós-

IAM, aumentando a sobrevida.

De forma similar, outra classe de drogas ganhou espaço na diminuição do 

risco  cardiovascular  subsequente  a  um  IAM.  Os  betabloqueadores  atuam 

aumentando  o  tempo  de  perfusão  coronariana  e  diminuindo  a  demanda 

metabólica  miocárdica,  contribuindo  assim  para  um  melhor  remodelamento 

cardíaco  pós-IAM.  Esta  classe  de  drogas  tem  efeito  sobre  o  sistema  nervoso 

autônomo  (SNA),  diminuindo  a  ativação  simpática  cardíaca,  um  importante 

determinante do remodelamento cardíaco e vascular (2).

A resposta natural à lesão tecidual, como no IAM, é a ativação do sistema 

nervoso simpático e sua conseqüente cascata de eventos, como elevação da 

frequência cardíaca, da pressão arterial, ativação da cascata inflamatória, além 

da ativação do sistema imune inato e ativação do sistema de coagulação. Esta  

resposta é necessária para garantir, no caso do IAM, a manutenção do débito 

cardíaco cerebral durante e após o evento. No entanto, sua ativação excessiva 

resulta  em  aumento  da  massa  infartada  e  instabilização  de  outras  placas 

coronarianas  (3), que podem tanto determinar uma diminuição da expectativa 

de  vida  do  paciente  em  longo  prazo,  quanto  favorecer  o  surgimento  de 
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complicações mecânicas pós-IAM e ao óbito intrahospitalar.

O impacto de um IAM no SNA pode ser indiretamente e não invasivamente 

mensurado pela variabilidade da frequência cardíaca (VFC). A medida da VFC é 

um  método  de  baixo  custo,  amplamente  disponível  para  acessar  a  função 

autonômica  cardíaca  em  humanos  e  com  capacidade  já  comprovada  de 

predizer  o  prognóstico de  um paciente pós-IAM  (4),  sendo tanto pior  quanto 

maior for a atividade simpática pós-IAM e melhor quanto maior a participação 

parassimpática no tônus autônomo. Nesse contexto, o uso de betabloqueadores  

na  fase  aguda  do  IAM  desvia  o  balanço  autonômico  para  o  predomínio 

parassimpático.  Este  é  um  dos  mecanismos  que  podem  justificar  o  benefício 

clínico dos betabloqueadores na doença isquêmica aguda do miocárdio (2).

As estatinas diminuem a mortalidade de pacientes coronariopatas, inclusive 

a mortalidade atribuída à morte súbita.  O principal mecanismo de morte súbita é 

arritmogênico. No estudo  “Long-term Intervention with Pravastatin in Ischaemic 

Disease” (LIPID) (5), um dos primeiros a demonstrar o benefício das estatinas sobre 

a mortalidade, a maioria das mortes foi de natureza súbita. Ainda, a terapia com 

estatinas  está  associada à diminuição de episódios  de taquicardia ventricular 

instável  e  fibrilação  ventricular  (6,7).  Como  existe  uma  associação  entre 

arritmogênese e desbalanço autonômico, um possível mecanismo de diminuição 

da mortalidade pelas estatinas é uma atuação sobre o SNA. 

Esta  possibilidade tem apoio  em modelos  experimentais  com ratos,  que 

demonstram uma diminuição do tráfego simpático neural renal  (8), assim como 

em  ratos espontaneamente  hipertensos  o  uso  da  atorvastatina  reduziu  a 

excreção urinária  de  norepinefrina  (9).  Este  efeito  das  estatinas  também tem 
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documentação em humanos. Pacientes com doença coronariana comprovada 

tiveram um efeito simpaticolítico, com diminuição dos níveis  de noradrenalina, 

quando  tratados  brevemente  com  atorvastatina.  Estes  pacientes  também 

tiveram um predomínio vagal na mensuração da VFC (10). Em longo prazo o uso 

de estatina também parece ter um impacto positivo no balanço autonômico,  

como  demonstrado  por  um  estudo  caso  controle  com  pacientes 

hipercolesterolêmicos com e sem doença arterial aterosclerótica (11).

A influência das estatinas na fase aguda do IAM sobre o SNA permanece 

desconhecida. Caso este fármaco induza efeito semelhante ao observado em 

pacientes estáveis é possível que esta ação leve a benefício clínico e indique a  

necessidade de sua introdução precoce em pacientes com IAM. Dessa forma 

esta dissertação visou avaliar o impacto da introdução precoce de estatinas no 

comportamento do SNA nos primeiros dias após IAM, mensurado indiretamente 

pela VFC.
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Revisão de Aspectos Relevantes à Tese
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I – Sistema nervoso autônomo e arritmias cardíacas

O  sistema  nervoso  autônomo,  que  inclui  os  sistemas  simpático  e  o 

parassimpático,  tem  um  papel  importante  como  gatilho  e  mantenedor  de 

arritmias  ventriculares,  particularmente  após  IAM.  Esta  relação  explica, 

parcialmente, o valor preditivo da variabilidade dos intervalos RR, uma vez que 

ela reflete o balanço autonômico.

Sistema nervoso simpático

O  aumento  do  tráfego  nervoso  simpático  e  catecolaminas  plasmáticas 

aumentadas  podem  ser  encontrados  em situações  de  miocárdio  disfuncional 

(12,13).  Estes  são  estímulos  que  alteram  as  propriedades  eletrofisiológicas  do 

miocárdio e promovem arritmogênese independente do mecanismo envolvido: 

automaticidade aumentada, gatilho de atividade ou reentrada  (14,15). Alguns 

efeitos  arritmogênicos  são  relacionados  aos  efeitos  adversos  da  taquicardia,  

como isquemia, enquanto outros resultam da heterogeneidade da repolarização 

ventricular.

Há um número de observações de modelos animais implicando o sistema 

nervoso simpático em arritmogênese:

• Em um animal normal, o estímulo do hipotálamo e outras áreas do cérebro 

que  estão  associadas  com  aumento  da  atividade  nervosa  simpática 

causam arritmias cardíacas, inclusive fibrilação ventricular (16);

• Inibição da atividade do sistema nervoso simpático pela inibição de vias 

centrais previne arritmias cardíacas (17,18);
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• Situações  experimentais  que  evocam  raiva  ou  medo  podem  provocar 

arritmias ventriculares em animais previamente hígidos (19);

• Quando  o  miocárdio  está  “sensibilizado”  para  arritmias  cardíacas  em 

virtude de isquemia miocárdica ou toxicidade por drogas (digitais, cocaína, 

determinados anestésicos) (20).

A  interação  entre  isquemia  miocárdica/infarto  e  o  sistema  nervoso 

simpático é  complexa.  Isquemia  miocárdica aumenta a  atividade neural  das 

fibras cardíacas aferentes simpáticas, iniciando reflexos que aumentam atividade 

neural  simpática  cardíaca  enquanto  diminuem  a  atividade  vagal  eferente 

(21,22). Também há liberação de norepinefrina dos nervos simpáticos epicárdicos 

e  um  aumento  nas  suas  concentrações  miocárdicas  locais  devido  a  altas  

concentrações  de  potássio  extracelular  nas  regiões  isquêmicas  (23).  Os  níveis 

elevados  de  potássio  e  norepinefrina  e  a  resposta  heterogênea  entre  tecido 

normal  e  isquêmico,  resultam  numa  heterogeneidade  de  despolarização  e 

repolarização, que é uma precondição importante para o desenvolvimento de 

atividade reentrante e precipitação de fibrilação ventricular. 

O  infarto  também  pode  envolver  os  nervos  epicárdicos  simpáticos, 

produzindo denervação simpática regional do miocárdio distal ao infarto (24,25). 

Isto pode estimular a heterogeneidade de repolarização e aumentar o potencial 

de reentrada durante períodos de atividade simpática aumentada. O tecido não 

infartado responde normalmente à estimulação simpática diminuindo o período 

refratário  ventricular  enquanto  o  tecido  denervado  nada  responde. 

Adicionalmente,  miocárdio  denervado  apresenta  a  hipersensibilidade  da 

denervação (é hipersensível às catecolaminas circulantes).
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Estudos  em  humanos  demonstraram  que  a  lesão  dos  nervos  cardíacos 

simpáticos pode durar  duas a quatro semanas depois  do infarto.  A avaliação 

dessa  denervação,  quantificada  através  do  escaneamento  com 

metaiodobenzilguanidina  radiomarcada,  é  relacionada  à  magnitude  da 

redução de duas medidas da VFC do domínio do tempo: o desvio padrão entre 

batimentos  sinusais  (SDNN)  e  a  raiz  quadrada  da  média  das  diferenças  de 

intevalos NN sucessivos (rMSSD) (26). O detalhamento do significado das variáveis 

da VFC está no capítulo II (Revisão de aspectos relevantes a tese – das medidas 

da VFC no contexto do IAM) a seguir.

Sistema nervoso parassimpático

O sistema nervoso parassimpático tem pronunciados efeitos antiarrítmicos 

por reduzir a frequência cardíaca e contrabalançar os efeitos pro-arrítmicos do 

sistema nervoso simpático (27). O efeito antiarrítimico do tônus vagal aumentado 

é particularmente evidente quando há ativação do sistema nervoso simpático 

como foi demonstrado num período precoce após o IAM em modelos animais 

(28,29). Nesta situação, a redução do gatilho para fibrilação ventricular induzida 

por tônus simpático aumentado pode ser revertida por estimulação vagal  (29). 

Ainda  mais,  o  sistema  nervoso  parassimpático  tem  um  grande  papel  na 

modulação  da  resposta  inflamatória  e  a  variabilidade  RR  é  inversamente 

relacionada à produção de vários marcadores inflamatórios (30).

II – Significado das medidas da VFC no contexto do IAM

A análise da VFC possibilita  o acesso à modulação do SNA sobre o nó 

sinusal no coração em repouso, particularmente os ventrículos. A VFC mensura,  
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portanto, os efeitos autonômicos sobre os ventrículos, que são postulados como 

importantes na patogênese da taquicardia ventricular e da fibrilação ventricular.

As  medidas  da  VFC  se  dividem  em:  domínio  do  tempo,  domínio  da 

frequência e não-lineares. Para o propósito deste trabalho segue um resumo do 

que se tratam algumas destas variáveis.

As  medidas  do  domínio  do  tempo  são  obtidas  por  meio  de  cálculos 

estatísticos baseados em operações nos intervalos RR (4,31). O desvio padrão dos 

intervalos entre ciclos sinusais, ou normais, (NN) representa a medida do desvio 

padrão dos  intervalos  normais  a  normais,  ou  seja,  apenas  de  intervalos  entre 

batimentos sinusais (SDNN). Outra medida bastante utilizada é o desvio padrão 

da  média  dos  intervalos  NN  calculados  em  períodos  curtos  de  5  minutos,  

calculados  por  24  horas  (SDANN).  O  índice  do SDNN (SDNNi)  é  a  média  dos 

desvios padrões de 5 minutos dos intervalos NN nas 24 horas.

Outro  tipo  de  variáveis  são  aquelas  derivadas  da  diferença  entre  os 

intervalos. A raiz quadrada da média das diferenças de intevalos NN sucessivos 

(rMSSD)  é  o  principal  exemplo.  Outro  exemplo  é  a  porcentagem  (pNN50) 

derivada do número de intervalos NN sucessivos com diferença maior do que 

50ms dividida pelo número total de intervalos NN (NN50) (4).

Um segundo grupo de variáveis da VFC derivadas das medidas do domínio 

do tempo são aquelas que utilizam um método geométrico. Nelas, convertem-se 

os intervalos NN em padrões geométricos, como a densidade de distribuição da 

duração dos intervalos NN. O índice triangular da VFC, uma variável geométrica, 

é a integral da densidade de distribuição (isto é o número de todos os intervalos 

NN) dividido pelo máximo da densidade da distribuição (4,32).
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Medidas  do  domínio  da  frequência  usam  a  análise  espectral  de  uma 

seqüência de intervalos RR e nos dão a informação de como o poder (variância) 

está distribuído como uma função da frequência.  Nesse método,  estima-se  a 

magnitude das  variações  da frequência  cardíaca que ocorrem ao longo do 

tempo  e  cuja  regularidade  são  atribuídas  às  atividades  simpáticas  e 

parassimpáticas.  Como  a  variação  temporal  da  frequência  cardíaca  não 

respeita os limites da linearidade, as curvas de variação são decompostas em 

faixas de frequência. Gravações de curto período (2 a 5 minutos) permitem até 

três picos de frequência: na faixa denominada alta frequência (HF; 0,15 - 0,45 Hz), 

baixa frequência (LF; 0,04 – 0,15 Hz) e muito baixa frequência (VLF; 0 – 0,04 Hz). 

São expressas em milissegundos ao quadrado (ms2) ou em unidades normalizadas 

(n.u.), sendo que nestas últimas as variáveis HF e LF são normalizadas em relação 

à frequência total (TP) da gravação, excluindo-se o componente VLF. Quando 

são realizadas gravações de um período mais longo, usualmente 24h, é possível 

extrair uma quarta faixa de frequência ultra baixa frequência (ULF ; 0 – 0,033 HZ). 

O poder total é a soma de todas essas frequências (TP ; 0 – 0,45 Hz) (4,33–35).

O  SDNN  é  considerado  preditor  de  mortalidade  cardiovascular  quando 

menor do que 70 ms  (36,37). Este valor é controverso na literatura, pois alguns 

estudos utilizaram 50 ms  (38) ou 40 ms  (31) como ponto de corte arbritrário. No 

entanto, a diminuição relativa é aceita como preditora (20,36). Há um consenso 

de  que  a  HF  simboliza  a  atividade  parassimpática  cardíaca.  A  LF  é 

principalmente  influenciado  pelo  tônus  simpático,  porém  com  influência 

parassimpática. Dessa forma a melhor medida para a atividade simpática é a 

razão LF/HF. Por sua natureza indireta e incapacidade de dissociação dos eixos 
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do SNA a análise da VFC não consegue diferenciar entre efeitos simpaticolíticos e 

parasimpaticomiméticos  e  vice-versa.  Suas  medidas  são  capazes  de  traduzir  

melhor apenas o balanço autonômico. O  correlato fisiológico das medidas VLF e 

ULF não está bem estabelecido, muito embora existam indícios de que o sistema 

renina-angiotensina-aldosterona influencie o componente ULF (4).

A  Tabela  1  (na  página  a  seguir)  demonstra  o  significado  técnico  e  o 

significado fisiológico de cada uma das variáveis extraídas da VFC.
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Tabela 1. Definição e significado fisiológico das variáveis da VFC.

Variável Unidade Definição Significado 
Fisiológico

Medidas do Domínio do Tempo – Medidas estatísticas

SDNN ms Desvio padrão de todos intervalos RR Quanto menor, menor 
modulação vagal

SDANN
ms

Desvio padrão da média dos intervalos RR normais 
para todos os 288 segmentos de 5 minutos de uma 
gravação de 24h

Idem ao SDNN

ASDNN ms Média da SDANN Idem ao SDNN

r-MSSD
ms

Raiz quadrada da média da diferença entre 
intervalos sucessivos (adjacentes) em 24h

Idem ao SDNN

pNN50
porcentagem

Porcentagem dos intervalos RR cuja diferença 
com o intervalo adjacente é maior que 50ms

Idem ao SDNN

NN50
-

Número dos intervalos RR cuja diferença com o 
intervalo adjacente é maior que 50ms

Idem ao SDNN

Medidas do Domínio do Tempo – Medidas geométricas

Índice 
triangular da 
VFC

-
Número total de intervalos NN dividido pelo 
número de intervalos NN em um segmento de 
7,8125 msec de um histograma

-

Medidas do Domínio da Frequência

Poder total 
(TP)

ms2 Energia do poder espectral do intervalo RR até 
0,40 Hz

-

Frequência 
ultrabaixa 
(ULF)

ms2 Energia do poder espectral do intervalo RR até 
0,0033 Hz 

Incerto

Frequência 
muito baixa 
(VLF)

ms2 Energia do poder espectral do intervalo RR de 
0,0033 a 0,04 Hz 

Incerto. Influenciado 
pelo sistema Renina-
Angiotensina-
Aldosterona

Frequência 
baixa (LF) ms2 Energia do poder espectral do intervalo RR de 

0,04 a 0,15 Hz 

Marcador da 
modulação simpática 
(Controverso)

Frequência 
alta (HF)

ms2 Energia do poder espectral do intervalo RR de 
0,15 a 0,40 Hz 

Atividade vagal 
eferente

Razão LF/HF
ms2 Razão entre as frequências baixa e alta

Desenhado para 
anular a influência 
vagal na LF

Adaptado de UpToDate 19.2 (20) e de ESC/NASPE (4).
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III – Desbalanço autonômico em resposta ao infarto agudo do miocárdio

Em modelos experimentais de IAM, a ligação da coronária foi seguida de 

uma queda abrupta da VFC  (39).  Consistentemente,  em pacientes pós-IAM a 

variabilidade  RR  está  significativamente  diminuída.  Esta  diminuição  reflete  um 

desbalanço autonômico,  marcado tanto pela  diminuição da atividade vagal 

cardíaca quanto pelo  aumento do tráfego nervoso simpático,  secundário  ao 

aumento da atividade simpática (40). Esse desbalanço é bom marcador de uma 

pior  função  cardíaca,  provavelmente  como  causa  e  conseqüência,  mas 

também configura um mecanismo de eventos malignos arrítmicos.

Numa  grande  coorte  de  pacientes  com  IAM  e  controles  pareados  por 

idade e por gênero, seis variáveis do domínio da frequência (poder espectral) da 

variabilidade RR (ULF, VLF, LF, HF, poder total e a razão LF/HF), foram encontrados 

substancialmente diminuídas 10 dias após o IAM (41). Estudos observacionais em 

humanos sugerem um abrupto e intenso desvio inicial do balanço autonômico 

para um predomínio simpático e, posteriormente, uma progressiva recuperação 

parassimpática, ao acompanharem a VFC nos dias 2, 7, 10, 42, 140 e 360 após o  

IAM  (42,43).  As  variáveis  do  domínio  do  tempo (SDNN,  SDANN,  SDNNi,  índice 

triangular  HRV e rMSSD) se recuperaram, mas voltaram apenas a,  no máximo, 

metade do valor encontrado em controles. Outra variável, a pNN50, chegou a 

triplicar  entre  o  2o dia  e  o  140o,  refletindo,  também,  uma  recuperação 

parassimpática.  As  variáveis  do  domínio  da  frequência  têm  uma  evolução 

crônica semelhante (12).

Baseando-se  nesses  achados,  acredita-se  que,  como  parte  da  história 

natural  de  evolução  do  IAM,  a  atividade  parassimpática  se  recupere 
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paulatinamente. Embora a gravidade da lesão miocárdica naturalmente deve 

influenciar  a  velocidade  de  recuperação  do  tônus  vagal  após  o  IAM,  a 

antecipação  dessa  recuperação  parece  influenciar  a  evolução  clínica 

baseando-se em estudos simpaticolíticos na fase aguda do IAM (3,44,45).

IV – Atividade simpática e eventos cardiovasculares após IAM

O primeiro grande estudo a demonstrar a utilidade da VFC para predizer 

mortalidade após um IAM foi o “Multi-Center post infarction Program” (MPIP), que 

envolveu  808  pacientes  submetidos  à  monitoração  ambulatorial  dentro  dos 

primeiros 11 dias após IAM (38). Após uma média de seguimento de 31 meses a 

mortalidade dos pacientes com um SDNN < 50 ms foi 34% em comparação a 12% 

naqueles com um SDNN > 100ms (risco relativo de 2,8).  O SDNN foi  capaz de 

prever  mortalidade independentemente de outros   preditores de riscos,  como 

fração de ejeção ou arritmias ventriculares.

Uma reanálise dos dados do MPIP comparando o valor preditivo de todas 

as medidas do domínio do tempo da VFC, dicotomizadas em um ponto de corte 

arbritário, encontrou que um SDANN < 40ms tinha a associação univariada mais 

forte  com  a  mortalidade  por  todas  as  causas  e  por  causas  cardíacas.  Esta 

associação persistiu após o ajuste de covariantes. Medidas de alta frequência nos 

intervalos NN, como rMSSD ou pNN50 não foram significativamente associados 

com eventos coronarianos (31).

No entanto, o MPIP foi feito em uma era em que fibrinolíticos ainda não 

eram disponíveis. O efeito da fibrinólise na VFC e seu valor preditivo consequente 

foram abordados em um subestudo do “Global Utilization of Streptokinase and t-
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PA for Occluded coronary arteries” (GUSTO-I)  (46). Este estudo demonstrou que 

variáveis do domínio do tempo e da frequência diminuídas nas primeiras 48 horas 

do IAM tinham poder de prever mortalidade tanto 30 dias como 1 ano após o 

IAM. Houve ainda uma correlação diretamente proporcional entre patência das 

artérias e VFC, sugerindo um papel entre a enervação simpática cardíaca e a 

patência. É provável que quanto menor seja o fluxo coronariano, maior se torne a 

ativação simpática  sobre  o  miocárdio.  Por  outro  lado não há evidência  que 

descarte o papel do SNA na taxa de reperfusão e patência coronariana após 

uma  oclusão  arterial  aguda.  Hipoteticamente,  como  não  são  excludentes  é 

possível que haja bilateralidade nesta associação.

As variáveis do domínio do tempo da VFC ainda têm seu valor preditivo pós 

IAM  confirmado  pelos  estudos:  “Gruppo  Italiano  per  lo  Studio  della  

Soppravvivenza  nell'Infarto  Miocardico  -  2” (GISSI-2)  e  “Autonomic  Tone  and 

Reflexes  After  Myocardial  Infarction” (ATRAMI)  (37,47).  Além  destes,  uma 

metanálise recente corrobora com  ambos estudos (36).

O GISSI-2 um acompanhou 567 pacientes,  tendo 52 óbitos durante 1000 

dias de seguimento. Valores diminuídos de SDNN, NN50 e rMSSD, identificaram um 

grupo de alto risco que representava 16 -18 % da coorte, com mortalidades entre 

20,8 a 24,2 % no grupo de alto risco contra 6,0 a 6,8 % no grupo de baixo risco. 

Portanto,  o risco relativo da mortalidade foi  de aproximadamente 3,0 para os 

grupos com baixa VFC.

No ATRAMI 1284 pacientes realizaram um holter 28 dias após o IAM e foram 

seguidos por 21 +/- 8 meses. O SDNN < 70 ms foi associado com um risco relativo  

de  morte  de  3,2.  Nesse  estudo  a  sensibilidade  ao  baroreceptor  (BRS),  outra 
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medida da atividade cardíaca autonômica, foi obtida. BRS anormal também foi 

associada ao aumento do risco de mortalidade. Um grupo especial de alto risco 

de morte tinha fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) < 35% e SDNN 

baixo (risco relativo de 6,7) ou BRS baixo (risco relativo de 8,7) comparados com 

aqueles com uma fração de ejeção do ventrículo esquerdo maior e medidas não 

anormais de função autonômica.

Na  meta-análise  foram  vistos  21  estudos  e  analisados  3489  pacientes, 

demonstrando que aqueles com um SDNN < 70 ms (8,1% dos pacientes) tiveram 

pelo menos 4 vezes maior chance de óbito que os outros em 3 pessoas por ano 

de acompanhamento (36).

Predição de mortalidade por medidas do domínio de tempo

As medidas do domínio da frequência da VFC também são capazes de 

prever  a mortalidade após o IAM. Na reanálise dos  dados do MPIP,  após um 

seguimento de 4 anos, todas as medidas foram associadas com mortalidade por  

todas as causas, mortalidade cardíaca e mortalidade por arrítmia. A associação 

univariada mais forte foi para os componentes TP e ULF, após o ajuste de 5 fatores 

de  risco  bem  estabelecidos  (Idade,  Classe  funcional  da  New  York  Heart 

Association  [NYHA],  Creptações  auscutadas  no  tórax  em  uma  unidade 

coronariana, FEVE e Arritmias ventriculares) a associação entre mortalidade e TP, 

ULF  e  VLF  continuou  significante  e  boa,  enquanto  a  LF  e  HF  foram  apenas 

moderadamente associados à mortalidade. 

Medidas de poder espectral em um intervalo de 5 minutos

Medidas  de  poder  espectral  de  curto  termo  da  VFC  (calculados  de 
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intervalos de 5 minutos de dados de RR) também têm sido demonstradas como 

preditores de mortalidade. Em um estudo, dois segmentos de 5 minutos da VFC 

aleatórios retirados de uma monitoração ambulatorial de 24 horas ( um entre as 

8h e as 16h e outro entre as 00h e as 05h) foram analizados e as variáveis VLF, HF, 

LF  e  razão  LF/HF  foram  calculadas  (48).  As  medidas  feitas  em  5  minutos 

apresentam uma boa correlação com as medidas feitas em 24 horas, além de se 

associar, também, à mortalidade por todas as causas.

Os  valores  do  poder  espectral  médio  obtidos  desses  períodos  curtos 

durante o dia  e a noite foram similares aos valores de 24 horas e a correlação 

entre os valores dos segmentos de 5 minutos e os valores extraídos de 24 horas são 

semelhantes.  As medidas de poder espectral  da variabilidade RR, obtidas das 

gravações  de  eletrocardiogramas  (ECGs)  por  5  minutos,  foram  excelentes 

preditores de risco de mortalidade de todas as causas, mortalidade cardíaca e 

mortalidade por arritmia. Após um seguimento médio de 31 meses pacientes com 

baixos valores tiveram 2 a 4 vezes mais chance de óbito do que aqueles com 

valores altos.

Uma  coorte  de  pacientes  pós-IAM  foi  utilizada  para  comparar  o  valor 

preditivo da sobrevivência por um ano da SDNN de um segmento de 5 minutos 

numa gravação de holter com o valor preditivo de uma medida geométrica de 

24h  (índice  triangular  da  VFC)  (44).  Houve  correlação  significante,  porém 

pequena, entre SDNN de cinco minutos e o índice da VFC (r=0,51 ; p<0,001). A 

acurácia preditiva positiva do SDNN de 5 minutos por um ano foi mais baixa do 

que o índice triangular da VFC. No entanto, quando as gravações de 24 horas de 

35% da população com o SDNN de 5 minutos mais baixo foram selecionados, a  
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predição de mortalidade por  um ano foi  similar  àquela  obtida fazendo-se  as 

gravações em todos os pacientes. Assim, esses resultados sugerem que uma VFC 

de  curta  duração  claramente  identificava  pacientes  com  a  VFC  menor  e, 

portanto,  uma  gravação  de  ECG  de  curto  período  pode  ser  utilizada 

clinicamente para identificar aqueles paciente com maior risco de mortalidade 

pós-IAM.  Além  disso,  gravações  de  curta  duração  permitem  reduzir  o  efeito 

confusional da atividade física sobre a VFC por serem mensuradas em condições 

preestabelecidas e idênticas.

Em  suma,  a  análise  da  VFC  provê  preditores  úteis  de  morte  e  eventos 

arrítmicos após o IAM e em doença arterial coronariana crônica. A variabilidade 

RR  complementa  outros  estratificadores  de  risco  como  a  FEVE  e  arritmias 

ventriculares. 

V – Mecanismos potenciais da ação das estatinas no SNA

Durante  a  isquemia  miocárdica,  autocóides  como  a  bradicinina  são 

produzidos estimulando neurônios  aferentes  e,  consequentemente,  a  resposta 

simpática  eferente  que  eleva  a  pressão  arterial,  a  frequência  cardíaca  e 

favorece o surgimento de taquiarritmias ventriculares potencialmente letais (49). 

Estudos em modelos animais demonstraram que a estimulação epicárdica 

com bradicinina  estimula  a  via  simpática  aferente  e  a  atividade  neuronal 

barosensitiva no bulbo ventrolateral rostral (BVLR) (50). Assim, no presente estado 

de  entendimento,  acredita-se  que  os  neurônios  pré-simpáticos  do  BVLR 

determinam o tônus simpático excitatório para os neurônios pré-ganglionares na 

medula espinhal. 
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Os neurônios barossensíveis do BVLR contêm a isoforma neuronal da “Nitric 

Oxide  Synthase”  (nNOS).  No  entanto,  há  ainda  controvérsias  quanto  à  ação 

excitatória  ou  inibitória  do  óxido  nítrico  (NO)  na  regulação  dos  reflexos 

autonômicos cardíacos no BVLR. Num modelo de microinjeções de bradicinina e 

inibidores seletivos da nNOS no BVLR de gatos, observou-se que o aumento da 

formação de NO pela nNOS facilita a descarga eferente de neurônios simpato-

excitatórios responsivos à estimulação cardíaca simpática aferente (51). 

Por outro lado, injeções unilaterais no BVLR, em modelos em gatos e ratos, 

de  nitroprussiato  de  sódio,  que  produz  NO espontaneamente, L-arginina, 

precursor do NO, e de  L-NG-monometil-L-arginina (L-NMMA), que inibe a síntese 

de NO,  sugerem  que  o  aumento  da  produção  de  NO  diminui  a  descarga 

eferente simpato-excitatória (52–54). Essa divergência pode em parte resultar da 

dificuldade em simular a ação local-específica do NO. Por exemplo, injeções de 

doadores de NO no BVLR atenuam a atividade simpática e reduzem a pressão 

arterial  sistólica,  enquanto  que  as  mesmas  injeções na  medula  ventrolateral 

caudal revertem estes efeitos. 

Outros modelos animais avaliaram essa hipótese evitando a possibilidade 

de  ação  sítio-inespecífica  por  meio  da  investigação  da  associação  entre  a 

expressão da nNOS no BVLR e a atividade simpática eferente.  No modelo de 

insuficiência cardíaca induzida por ligadura coronariana em ratos, observou-se 

redução da expressão de nNOS e,  consequentemente,  da produção de NO. 

Nesse modelo, a expressão da nNOS foi inversamente proporcional à atividade 

eferente  simpática  (55). Em  outro  modelo  animal,  a  transfecção  de  vetores 

adenovírus  contendo o gene da eNOS (isoforma endotelial  da NOS)  no BVLR 
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reduziu a pressão arterial média, a frequência cardíaca e a excreção urinária de 

norepinefrina em ratos normotensos ou hipertensos em estado consciente (56).

As  estatinas  são  potentes  antagonistas  competitivos  da  3-hidroxi-3-

metilglutaril  coenzima  A (HMG-CoA)  redutase  bloqueando  a  síntese  de 

mevalonato, radicais isoprenila e colesterol. Embora as estatinas pareçam exercer 

seus  efeitos vasculoprotetores  principalmente  via  melhoria  do perfil  lipídico, 

evidências  sugerem  que esses  fármacos  possam  ter  ações  não  lipídicas  que 

contribuem para o benefício clínico (57). Os radicais isoprenila ou isoprenóides 

servem como âncoras de lipídios e, portanto, ativadores para uma variedade de 

moléculas  sinalizadoras  intracelulares,  tais  como  as  pequenas  proteínas 

“guanosine triphosphate” (GTP)-binding, “Rat  Sarcoma” (Ras),  “Ras  homolgue” 

(Rho) e a subfamília  Rac. Estas proteínas desempenham um papel fundamental 

na modulação do crescimento celular, transdução de sinal, e mitogênese. Como 

compensação, a ausência de ativação destas proteínas estimula sua síntese e 

acúmulo no citoplasma. De fato, em estudo clínico, foi demonstrado por nosso 

grupo que a suspensão das estatinas na fase aguda do infarto do miocárdio 

causa exacerbação da resposta inflamatória o que, provavelmente, resulta do 

desbloqueio da síntese de isoprenoides e da ativação em massa das proteínas 

Rho (58). 

A proteína quinase B (Akt)  é uma proteína quinase que atua como via de 

sinalização para  vários processos celulares como o metabolismo da glicose,  a 

proliferação  celular,  apoptose,  transcrição  e migração  celular.  Quando 

posicionada  na  membrana  celular,  a  Akt  pode  ser  ativada  por  fosforilação 

induzida  pelas  quinases  “Phosphoinositide  Dependent  Kinase  1” (PDPK1)  na 



31

treonina  na  posição 308 e “Mammalian  Target  of  Rapamycin  Complex  2” 

(mTORC2) na serina na posição  473. As estatinas causam fosforilação da Akt e, 

por essa via, ativam o fator de transcrição nuclear  κβ (NF-kB), induzindo a síntese 

da nNOS. De fato, em modelo  in vitro com células musculares lisas da aorta, o 

tratamento com  estatina se associou com o aumento da expressão da nNOS, 

associado  com a ativação da Akt e NF-kB (59). Em coelhos com insuficiência 

cardíaca o tratamento com sinvastatina via oral ou intratecal suprime a atividade 

simpática eferente por meio do aumento da expressão da nNOS (60,61). 
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Objetivos
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Objetivo primário

Avaliar  o  impacto  do  tratamento  com  estatinas  no  balanço  autonômico 

estimado por meio da variabilidade da frequência cardíaca na fase aguda do 

IAM

Objetivo secundário

Avaliar  a  existência  de  efeito  dose-resposta  do  tratamento  com  estatinas  no 

balanço autonômico estimado imediatamente após IAM.
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Métodos
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Casuística

A população estudada foi  composta de participantes do estudo Coorte 

Brasília. Nesta coorte pacientes consecutivos com IAM com supradesnivelamento 

do segmento ST (CSST) atendidos no Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF) 

desde  maio  de  2005  são  arrolados.  A  partir  de  agosto  2009,  131  pacientes  

preencheram critérios de inclusão, descritos adiante.  Destes,  8 foram excluídos 

por uso de drogas vasoativas, 5 se negaram a participar da pesquisa, 3 tiveram 

óbito  precoce  que  impediu  a  mensuração  dos  dados,  2  pacientes  eram 

portadores  de marcapasso e  2  desenvolveram fibrilação atrial.  Cento  e  onze 

pacientes foram, então, arrolados e todos tiveram registrados eletronicamente 3 

ECGs e a VFC por um curto período de tempo, 15 minutos de gravação, em três  

ocasiões. 

Foram considerados critérios de inclusão: (i)  menos de 24 horas desde o 

início  dos  sintomas  de  IAM,  (ii)  supradesnivelamento do segmento ST  de pelo 

menos  1  mm (plano frontal)  ou  2  mm (plano horizontal)  em duas  derivações  

contíguas,  (iii)  comprovação  de  necrose  miocárdica  pela  elevação  de 

creatinofosfoquinase fração MB (CKMB) e troponina e (iv) ausência de estado 

cognitivo que impossibilite a resposta verbal ao questionários médicos. 

São critérios de exclusão: (i)  ausência de ritmo sinusal;  (ii)  uso de drogas 

vasoativas;  (iii)  uso  de  marcapasso  e  (iv)  negar-se  a  participar  do  estudo  a 

qualquer  momento.  A  razão da escolha deste  tipo de IAM foi  relacionada à 

acuidade diagnóstica para a inclusão em menos de 24 horas. 
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Delineamento do estudo

O estudo foi idealizado e realizado como uma coorte prospectiva na qual a 

avaliação indireta do balanço autonômico, estimada pela VFC e sua associação 

com a terapêutica empregada e as características do IAM foram delineadas a 

priori. A heterogeneidade das doses de estatina prescritas para os pacientes da 

Coorte Brasília  e o uso de sinvastatina em protocolo aprovado pela Secretaria de 

Saúde do Distrito Federal criaram as condições para a avaliação proposta nesta 

dissertação. Apesar de ser um estudo de intervenção, a variação das doses de 

estatina não resultou do delineamento deste estudo, mas sim de outros estudos 

concomitantes  no  grupo  de  pesquisa  sendo  que  dois  destes  estudos 

aleatorizaram a dose de sinvastatina sendo um destes duplo cego.

Avaliação experimental

Na avaliação admissional foram realizados: (i) antropometria, (ii) avaliação 

clínica, (iii) coletas de sangue para análises bioquímicas e (iv) eletrocardiograma 

com mensuração da VFC.

Na  admissão  foram  dosados:  hemoglobina  glicada,  glicemia,  colesterol 

total, triglicérides, HDL colesterol, PCR, ureia e creatinina. No quinto dia após IAM 

foram realizadas nova coleta de sangue para bioquímica e avaliação médica da 

evolução  intra-hospitalar.  Nesta  visita  foram  levados  em  consideração  o 

estadiamento  clínico  segundo  a  classificação  de  Killip  (62) (Tabela  2),  as 

medicações  utilizadas  e  o  surgimento  de  eventos  isquêmicos  recorrentes.  As 

dosagens realizadas nesta segunda avaliação foram: glicemia, colesterol  total,  

triglicérides, HDL colesterol e PCR.



37

Os ECGs foram registrados no 1o  dia dentro das primeiras 24 horas do IAM 

em todos os pacientes, e posteriormente no 3o dia, ou seja, entre 48 e 72 horas 

pós IAM e no 5o dia, ou seja, entre 96 e 120 horas pós IAM.

Por fazer parte de um estudo mais amplo, a Coorte Brasília, nem todos os 

dados  coletados  foram  utilizados  neste  estudo.  Da  mesma  forma  o 

acompanhamento do estudo Coorte Brasília consiste em 2 anos, enquanto este 

estudo está focado nos primeiros 5 dias pós-IAM.

Tabela 2. Classificação de Killip-Kimball

Classe Achados Clínicos Mortalidade

I Sem sinais de Insuficiência Cardíaca 5%

II Achados consistentes com insuficiência cardíaca 
moderada  (B3,  creptações  até  a  metade  dos 
hemitóraces posterior ou distensão da veia jugular)

9%

III Edema Pulmonar 36%

IV Choque cardiogênico 81%

Extraído/adaptado de Killip-Kimball (62) e Steg PG et.al (63) .

Análises bioquímicas

Após a coleta, o sangue foi centrifugado em EDTA a 5o C, 4500 rpm por 15 

minutos para separação do plasma e creme leucocitário, sendo desprezadas as 

hemáceas.  Amostras de plasma e do creme leucocitário foram congeladas a 

-80oC para posterior análise.  Numa alíquota do plasma das amostras colhidas, 

foram  dosados  por  testes  enzimáticos,  glicose  (Glucose  GOP-PAP,  Roche 

Diagnostics,  Manheim,  EUA),  Colesterol  total  (CHOD-PAP,  Roche  Diagnostics, 

Manheim, EUA),  triglicérides (GOP-PAP, Roche Diagnostics,  Manheim, EUA),  HDL 

colesterol (HDL colesterol sem pré tratamento, Roche Diagnostics, Manheim, EUA). 

A PCR foi determinada por método de alta sensibilidade, a imunonefelometria 



38

(Cardiophase,  Dade  Behring,  Marburg,  EUA).  A  Hemoglobina  glicada  é 

determinada por cromatografia líquida de alta performance (HPLC), por método 

comercialmente disponível (Variant II, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, EUA).

Mensuração da VFC

Todos os pacientes foram monitorados com um gravador de ECG de 12 

canais  (Elite,  Micromed,  BR)  e  registrados  através  do  software WinCardio 

(Micromed,  BR).  Cada paciente foi  submetido a três gravações de ECG com 

duração de 15 minutos. Os pacientes foram posicionados em decúbito dorsal e 

todas as gravações foram feitas com o paciente em repouso. 

Os dados foram transferidos para um computador, no qual foi realizada a 

análise dos intervalos N-N e foi utilizado o programa Kubios (University of Eastern 

Finland, FL), sendo considerado para análise o período de 5 minutos intermediário.

O  tacograma,  que  representa  a  ligação  dos  pontos  da  frequência 

cardíaca,  foi  analisado  de  maneira  visual  através  do  programa  Nomad 

(Micromed,  BR).  Para  construir  o  gráfico  em  3  dimensões  30  batimentos  do 

tacograma  foram  dispostos  um  atrás  do  outro.  Batimentos  dentro  de  uma 

frequência  de  7,8125  ms  foram  considerados  da  mesma  frequência.  Esta 

padronização é a mesma utilizada para calcular os métodos geométricos da VFC 

e possibilita uma representação gráfica desses.

Análise não espectral e espectral da VFC

Após a transferência dos dados para um computador, a séries de intervalos 

R-R  foram editadas  tanto  manualmente como automaticamente.  As  medidas 

espectrais  e  não  espectrais  foram  analisadas  de  acordo  com  os  métodos 
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recomendados  pela  força  tarefa  produzida  pela  “European  Society  of  

Cardiology” (ESC) e a “North American Society of Pacing and Electrophysiology”  

(NASPE) (4). O desvio padrão de todos os intervalos R  –  R  “normal-to-normal” 

(SDNN) e o índice geométrico da VFC foram computados como medidas-padrão 

do domínio do tempo para todo o período. O poder espectral foi determinado 

pela análise de transformação  Fast  Fourier em três faixas de frequência:   0  a 

0,04Hz (muito baixa frequência; VLF), 0,04 a 0,15 Hz (baixa frequência; LF) e 0,15 a 

0,40 Hz (alta frequência; HF).

Análise estatística

Os dados  são  apresentados  como média  ±  desvio  padrão para  dados 

normalmente  distribuídos  ou  mediana  (intervalo  interquartil)  para  dados  não 

paramétricos. As variáveis categóricas foram comparadas por meio do teste qui-

quadrado. A análise de covariância (ANCOVA) foi utilizada para avaliar o efeito 

dos  tratamentos  sobre  as  medidas  da  VFC.  Pré-requisitos  para  os  modelos 

ANCOVA (linearidade, igualdade de distribuição e igualdade de variância) foram 

verificados,  utilizando-se histogramas,  gráficos  de probabilidade e de resíduos. 

Ajustes para o estado basal das variáveis da VFC, dose de propranolol, idade e 

gênero  foram  realizados  para  comparação  das  medianas  de  variação  dos 

componentes LF, HF e LF/HF da VFC entre grupos. Valores de  p inferiores a 0,05 

foram considerados estatisticamente significantes.  As análises estatísticas foram 

realizadas usando-se PASW para Windows versão 17.0.  O estudo foi  aprovado 

pela comissão de ética e pesquisa da Escola Superior de Ciências de Saúde.
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Resultados
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Características dos grupos

Cento e onze pacientes foram arrolados e agrupados de acordo com a 

dose  de  sinvastatina.  As  doses  de  sinvastatina  foram  de  20,  40,  e  80,  e  os 

indivíduos se distribuíram em 20, 20 e 29, respectivamente. Um grupo controle com 

42 indivíduos com IAM cSST não tratados com estatina foi incluído.

Não  houve  diferença  estatisticamente  significante  nas  características 

demográficas entre os grupos, como pode ser visto na Tabela 3. Muito embora o 

grupo que recebeu a dose de 80 de sinvastatina tenha tido quase metade de 

seus integrantes tabagistas, essa diferença não foi estatisticamente significativa 

entre  os  grupos.  Os  grupos  também  não  foram  diferentes  em  relação  ao 

diagnóstico de Diabete Melito (19, 20, 22, 19 %, respectivamente).

A maior parte dos pacientes se apresentou em Killip 1 , sem diferença entre 

os grupos.  Em relação à terapia de reperfusão também não houve diferença 

estatisticamente  significante  entre  os  grupos,  sendo  que  a  maior  parte  dos 

pacientes foi submetida à trombólise química com tenecteplase (80, 75, 89 e 76 

%, nos grupos com dose de 0, 20, 40 e 80, respectivamente). Também não houve 

diferença  quanto  a  quantidade  de  pacientes  submetidos  à  angioplastia  de 

resgate (12, 5, 13, 8 %, respectivamente). Os grupos também não foram diferentes  

quanto a preditores de prognóstico como o escore  “Thrombolysis in Myocardial  

Infarction” (TIMI) e pico de CKMB.

Conforme descrito na Tabela 4, não houve diferença de terapêutica em 

relação ao uso de ácido acetil salicílico, clopidogrel, enoxaparina, inibidores da 

enzima conversora de angiotensina e propranolol. Também não houve diferença 

grupos quanto à dose de propranolol.
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Tabela 3. Características demográficas da população.

 Sem estatina 20 mg/dia 40 mg/dia 80 mg/dia p
Tamanho amostral 42 20 20 29 -

Gênero masculino (%) 74 76 68 69 0,53

Idade (anos) 60 ± 11 59 ± 13 58 ± 11 59 ± 10 0,9

Tabagismo (%) 29 29 35 46 0,5

Carga tabágica (maços/ano) 24 ± 32 31 ± 32 21 ± 31 32 ± 35 0,8

Diabete Melito (%) 19 20 22 19 0,9

Sedentarismo (%) 63 68 58 62 0,7

Pressão arterial sistólica de admissão (mm Hg) 140 ± 31 150 ± 32 132 ± 21 141 ± 28 0,1

Pressão arterial diastólica de admissão (mm Hg) 89 ± 19 86 ± 17 80 ± 14 88 ± 18 0,2

Frequência cardíaca de admissão (bpm) 77 ± 14 76 ± 13 76 ± 15 78 ± 12 0,9

Killip score igual a I (%) 100 89 100 88 0,2

TIMI escore (pontos) 4 ± 2 4 ± 2 3 ± 2 4 ± 1 0,4

Pico de CK-MB (U/L) 289 ± 281 261 ± 223 274 ± 265 233 ± 212 0,6

Parede anterior (%) 37 40 39 42 0,7

ANCOVA



43

Tabela 4. Terapêutica intra-hospitalar da população estudada

 Sem estatina 20 mg/dia 40 mg/dia 80 mg/dia p
Tenecteplase (%) 80 75 89 76 0,6

Angioplastia de resgate (%) 12 5 13 8 0,8

AAS (%) 88 100 100 89 0,4

Clopidogrel (%) 97 88 100 95 0,2

Enoxaparina (%) 85 88 88 93 0,6

Propranolol (%) 74 76 78 77 0,9

Propranolol (mg/dia) 127 ± 84 132 ± 93 134 ± 96 147 ± 104 0,6

Inibidor da enzima conversora do angiotensinogênio (%) 60 50 54 60 0,8

ANCOVA
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Quanto ao perfil  lipídico os grupos não tiveram diferenças significantes à 

admissão, mas tiveram diferença estatisticamente significantes no 5o dia tanto do 

não HDL-Colesterol, como LDL colesterol, HDL colesterol e triglicérides, conforme 

demonstrado  na  Tabela  5.  A  variação  entre  os  dias  foi  estatisticamente 

significativa para todas essas variáveis, exceto para o HDL colesterol.

Nenhuma medida de VFC ocorreu entre 00h e 06h. Não houve diferenças 

entre os grupos em relação ao período de mensuração da VFC (manhã, tarde, 

noite), conforme demonstrado na Tabela 6. 

Tacograma (Medida geométrica)

Tacogramas foram feitos para representar de forma qualitativa a dispersão 

do intervalo RR nos três momentos de avaliação. Na Figura 1 está representado 

um tacograma de um paciente do grupo controle e na Figura 2, o tacograma de 

um paciente que fez uso de 80 mg de sinvastatina. Observa-se uma dispersão 

inicial  dos  batimentos  refletindo  a  variação  RR,  na  avaliação  admissional  de 

ambos os pacientes.  No paciente do grupo controle,  a baixa dispersão inicial  

persiste  e  se  reduz  nas  avaliações  subsequentes.  No  paciente  tratado  com 

sinvastatina,  a  dispersão  foi  ampliada  progressivamente.  Esse  achado  foi 

consistentemente encontrado nos demais pacientes.

HF

Ao analisar a HF em unidades normalizadas no 1o dia de internação (HFn1) 

não houve diferença estatisticamente significante entre o controle e os grupos de 

doses 20, 40, 80mg de sinvastatina [36,5 (23,275 – 51,7); 34,05 (28,45 – 37,275); 33  

(15,525  –  55,5);  35,65  (23,775  –  39,225);  p  =  0,763],  conforme demonstrado na  

Figura 3. Todas as figuras representam medianas e intervalo interquartil.
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Tabela 6. Perfil lipídico na admissão e no 5o dia de hospitalização

 Sem estatina 20 mg/dia 40 mg/dia 80 mg/dia p inter
Não-HDL colesterol      

Admissão (mg/dL) 147 ± 44 150 ± 35 158 ± 46 162 ± 76 0,062

5º dia (mg/dL) 146 ± 33 123 ± 28 106 ± 37 82 ± 48 0,001

Variação (%) -0,1 ± 18,2 -17,7 ± 4,8* -33,6 ± 5,4* -49,2 ± 4,4* 0,0001

LDL colesterol      

Admissão (mg/dL) 128 ± 39 125 ± 31 120 ± 39 126 ± 42 0,78

5º dia (mg/dL) 119 ± 28 96 ± 25 72 ± 33 54 ± 27 0,006

Variação (%) -0,1 ± 20,3 -18,0 ± 6,2* -32,9 ± 11,2* -49,4 ± 15,9* 0,0001

HDL colesterol      

Admissão (mg/dL) 31 ± 6 33 ± 7 33 ± 7 33 ± 8 0,018

5º dia (mg/dL) 34 ± 9 35 ± 6 34 ± 6 35 ± 6 0,003

Variação (%) 9,7 ± 17,2* 6,1 ± 11,1* 3,6 ± 11,1 6,1 ± 12,6* 0,347

Triglicérides      

Admissão (mg/dL) 155 ± 61 125 ± 55 190 ± 92 180 ± 82 0,014

5º dia (mg/dL) 175 ± 54 135 ± 46 170 ± 54 140 ± 59 0,03

Variação (%) 12,9 ± 44,2 -8,3 ± 43,8 -10,5 ± 30,7* -22,2 ± 51,7* 0,011

*p intragrupo < 0,005; ANCOVA
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Tabela 6. Períodos de mensuração da VFC

Dia pós-IAM Período Controle Sinvastatina 20mg Sinvastatina 40mg Sinvastatina 80mg p

D1

Manhã 28,6% 60% 45% 27,6%

0,250
Tarde 26,2% 15% 25% 31%

Noite 45,2% 25% 30% 41,4%

D3

Manhã 23,8% 50% 21,1% 25%

0,367Tarde 45,2% 30% 42,1% 35,7%

Noite 31% 20% 36,8% 39,3%

D5

Manhã 36,6% 33,3% 47,4% 44,8%

0,566
Tarde 31,7% 33,3% 31,6% 13,8%

Noite 31,7% 33,3% 21,1% 41,4%

Qui-quadrado
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Figura 1. Tacograma de um paciente controle. O eixo z 

representa  os  minutos  de  mensuração.  O  eixo  x 

representa a Frequência Cardíaca (FC) e o eixo y uma 

contagem  do  número  de  batimentos  naquela 

frequência.     

Figura 2. Tacograma de um paciente que recebeu 

80mg de sinvastatina.
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Figura 3. Distribuição da HF em unidades normalizadas (u.n.) na admissão 

nos grupos separados por dose de sinvastatina administrada em miligramas.

No 3o dia  de internação os  grupos apresentaram níveis  estatisticamente 

diferentes de HF, sendo seu aumento progressivo com as doses de estatina [33,6  

(27,7 – 51,7); 36,35 ( 30,125 – 37,825 ); 37,7 (21,7 – 51,275); 41,25 (39,175 – 49,925); p  

< 0,001]. A Figura 4 representa esta diferença.

Figura 4. Distribuição da HF em unidades normalizadas (u.n.) no 3o dia pós-IAM nos 

grupos separados por dose de sinvastatina administrada em miligramas.
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No 5o dia (Hfn5), a diferença entre os grupos se torna ainda mais clara de 

ser visualizada – Figura 5 – [35,6 (27,63 – 47,75); 39,5 (37,30 – 41,80); 41,4 (25,38 –  

55,38); 51,35 (45,75 – 71,25); p = 0,002].

Figura 5. Distribuição da variável HF em unidades normalizadas (u.n.)  no 5o dia 

pós-IAM  nos  grupos  separados  por  dose  de  sinvastatina  administrada  em 

miligramas. 

A diferença entre o 1o e 5o dia (Figura 6)  também foi  significativamente 

maior no grupo de dose de sinvastatina de 80 em relação aos demais [-2,05 (-12,9  

– 14,075); 6,6 (1,65 – 10,4); 8,05 (-17,3 – 21,25); 20 (11,675 – 26,5); p < 0,001]. 

Figura 6. Distribuição da diferença da HFn (HF em u.n.) entre o 5o e 1o dias pós-IAM 

nos grupos separados por dose de sinvastatina administrada em miligramas.
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Outra maneira de observar esses dados é pela variação relativa da HFn 

[(HFn  5o dia  –  HFn  1o)/HFn1o],  em  que  se  vê  uma  variação  diretamente 

proporcional à dose de estatina [-0,531 (-0,259 – 0,508); 0,1925 (0,481 – 0,3577);  

0,204 (-0,3146 – 1,0876); 0,702 (0,3495 – 1,0536); p < 0,001] (Figura 7).

Figura  7.  Distribuição  da  variação  relativa  da  HFn  (HF  em  u.n.)  nos  grupos 

separados por dose de sinvastatina administrada em miligramas.

LF

A  análise  do  LF  em  unidades  normalizadas  no  1o dia  pós–IAM  (LFn1) 

também não  mostrou  diferenças  entre  os  grupos  [67,0  (53,4  –  77,525);  66,950  

(55,150 – 74,0); 67 (44,5 – 84,475); 69,05 (61,925 – 76,725); p = 0,356] (Figura 8).

Figura 8.  Distribuição da LF  em unidades normalizadas (u.n.)  na admissão nos 

grupos separados por dose de sinvastatina administrada em miligramas.



51

Já  no  3o dia  pós-IAM  (Figura  9)  os  grupos  apresentaram  diferença 

estatisticamente significante [68,7 (55,875 – 75,4); 67,2 (62,425 – 69, 275); 62,3 (46,45  

– 87,325); 60,25 (51,372 – 70,125); p < 0,001].

Figura 9. Distribuição da LF em unidades normalizadas (u.n.) no 3o dia pós-IAM nos 

grupos separados por dose de sinvastatina administrada em miligramas.

No 5o dia  (Figura 10)  a  diferença entre  os  grupos  fica mais  fácil  de ser 

visualizada [66,05 (54,78 – 73,55); 61,40 (59,10 – 67,5); 60 (44,63 – 77,32); 53,55 (46,58  

– 61,25); p=0,047].

Figura 10. Distribuição da LF em unidades normalizadas (u.n.) no 5o dia pós-IAM 

nos grupos separados por dose de sinvastatina administrada em miligramas.
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Ao se fazer a diferença entre o quinto e o primeiro dia (Figura 11), observa-

se que a variação positiva que acontece no grupo sem sinvastatina é oposta por 

uma variação negativa nos demais grupos [2,75 (-15,575 – 13,05); -2,85 (-9,325 –  

7,575); -8,05 (-20,55 – 21,5); -12,05(-19,125 - -6,25); p < 0,001].

Figura 11. Distribuição da diferença da LFn (LF em u.n.) entre o 5o(LFn5) e 1o(LFn1) 

dias pós-IAM  nos grupos separados por dose de sinvastatina administrada em 

miligramas.

Também  é  possível  apreciar  a  diferença  entre  os  grupos  por  meio  da 

variação relativa de LFn [(LFn5 – Lfn1)/LFn1], em que vemos que a variação foi 

negativa em todos os grupos que utilizaram sinvastatina [0,362 (-0,218 – 0,2497);  

-0,389 (-  0,1297 –  0,1192);   -0,1303 (-0,3016 –  0,3405);  -0,1835 (-0,3239 –  0,0936);  

p<0,001] (Figura 12) .

LF/HF

A análise da razão LF/HF não demonstrou diferenças no 1o dia pós  IAM 

[1,7622 (0,9456 – 3,2965);  2,0512 (1,2504 – 2,6066);  2,0438 (0,8018 – 5,48);  1,9484  

(1,6059 – 3,2002); p= 0,655]. A Figura 13 representa este achado..
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Figura 12. Distribuição da variação relativa da LFn (LF 

em u.n.) nos grupos separados por dose de sinvastatina 

administrada em miligramas.

Figura 13. Distribuição da razão LF/HF na admissão 

(LFn1/HFn1) nos grupos separados por dose de 

sinvastatina administrada em miligramas.
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No 3o dia (Figura 14), os grupos foram diferentes estatisticamente quanto à 

razão com uma progressiva diminuição [2,0686 (1,2667 – 2,6107); 1,8522 (1,6629 –  

2,3303); 1,6652 (0,9481 – 3,9539); 1,4322 (1,1457 – 1,8391); p < 0,001].

Figura 14. Distribuição da razão LF/HF no 3o  dia pós-IAM (LFn3/HFn3) nos grupos 

separados por dose de sinvastatina administrada em miligramas.

No 5o dia (Figura 15) os grupos mantiveram a diferença estatística, com a 

diminuição  progressiva  associada  ao  aumento  da  dose  de  sinvastatina  se 

tornando ainda mais clara [1,8617 (1,2115 – 2,62); 1,6303 (1,4614 – 1,6880); 1,4160  

( 0,8074 – 1,6880); 1,0086 (0,8671 – 1,2580); p = 0,005].

Figura 15. Distribuição da razão LF/HF no 5o  dia (LFn5/HFn5) pós-IAM nos grupos 

separados por dose de sinvastatina administrada em miligramas.
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Ao analisarmos a variação da razão LF/HF do 1o (R1) ao 5o dia (R5) (Figura 

16) percebemos um aumento no primeiro grupo e diminuição nos demais [0,2737 

(-1,3061 – 0,9497);  -0,2923 (0,9385 – 0,1887);  -0,2425 (-3,6109 – 1,2969);  -1,0434 (-

1,7493 - -0,6836); p < 0,001]. 

Figura 16. Distribuição da diferença da razão LF/HF entre o 5o(R5) e 1o(R1)dias pós-

IAM nos grupos separados por dose de sinvastatina administrada em miligramas.

Por fim, a análise da variação relativa da razão LF/HF (Figura 17, na página 

seguinte)  demonstra  claramente  que o grupo sem uso de estatina  teve  uma 

variação positiva, enquanto os demais grupos tiveram uma variação negativa 

[0,1466  (-0,4897  –  0,8562);  -0,1415  (-0,3581  –  0,2027);  -0,3369(-0,6715  –  1,4872);  

-0,4752 (-0,6608 - -0,4112); p<0,001)]. 
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Figura 17.    Distribuição da variação relativa da razão Lfn/HFn (R)  nos  grupos 

separados por dose de sinvastatina administrada em miligramas.
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Discussão
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Os resultados deste estudo demonstraram, pela primeira vez, o impacto do 

uso  de  estatinas  no  controle  autonômico  durante  a  fase  aguda  do  IAM. 

Observou-se  que o  uso  de  estatinas  promove modulação em favor  do  tônus  

parassimpático de forma adicional aos efeitos de betabloqueadores. Além disso, 

o  estudo  permitiu  indicar  a  existência  de  uma  associação  dose  resposta  do 

tratamento com sinvastatina e o efeito na VFC, sugerindo causalidade entre o 

fármaco e a ação observada.

Muito embora a divisão dos grupos neste estudo não tenha acontecido ao 

acaso,  os  grupos  são  bastante  homogêneos,  sendo  predominantemente 

masculinos conforme descrito na literatura. A população estudada também se 

assemelha na idade média com estudos anteriores (64,65). 

Quanto à gravidade de manifestação do IAM, a maioria dos pacientes no 

estudo  se  apresentou  em  classe  funcional  Killip  I,  em  uma  prevalência  algo 

superior  a  encontrada  em  outros  estudos  (66,67). Este  achado  pode  ser 

consequência da exclusão de pacientes em uso de drogas vasoativas, porém 

pode indicar um atendimento mais ágil  e de boa qualidade ou influência de 

ambas possibilidades, já que não são mutuamente excludentes.

Em relação à terapia farmacológica no tratamento do IAM, o uso de AAS e 

beta-bloqueador  foi  semelhante  ao  descrito  no  “Global  Registry  of  Acute 

Coronary  Events” (GRACE)  (67).  O  uso  de  inibidor  da  enzima  conversora  de 

angiotensina (IECA) não teve diferença significante entre os grupos, o que afasta 

a  possibilidade  de  um  remodelamento  cardíaco  mediado  por  este  fármaco 

influenciar  os  resultados,  uma  vez  que  um  remodelamento  cardíaco  mais 

eficiente  poderia  resultar  em um desvio parassimpático do tônus  do SNA.  Em 
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geral,  o  tratamento  desses  pacientes,  apesar  das  limitações  relacionadas  a 

hospitais  públicos,  equiparou-se  aos  de  registros  internacionais  e  seguiu  as 

diretrizes nacionais de tratamento do IAM (68).

Não  há  dúvida  de  que  a  medicação  com  maior  impacto  no  SNA  e, 

consequentemente, na VFC é o beta-bloqueador como já demonstrado em uma 

larga  série  de  estudos  prévios  (2,69–72).  Por  razões  relacionadas  a 

farmacodinâmica destes dois grupos de fármacos, betabloqueadores e estatinas, 

não  foi  intenção  deste  estudo  avaliar  o  potencial  das  estatinas  como 

simpaticolítico. Distintamente, o cerne deste estudo foi avaliar se há ação das 

estatinas sobre o SNA de pacientes com IAM e, desta forma, se este pode ser um 

dos  mecanismos  do provável  benefício  do uso precoce desses  fármacos  nas  

síndromes coronarianas agudas. 

O  efeito  da  sinvastatina  no  perfil  lipídico  foi  compatível  com  aquele 

encontrado na literatura  (73,74).  A diminuição do LDL,  triglicérides e colesterol 

não-HDL foi diretamente proporcional a dose de estatina. O aumento de HDL não 

foi  estatisticamente  significante  entre  os  grupos,  quando  se  esperava  um 

aumento  diretamente  proporcional  a  dose  de  estatina.  Muito  embora  a 

sinvastatina possa ser mais potente do que a atorvastatina no aumento do HDL, 

este aumento é de no máximo 10% (74), impacto que pode não ter sido flagrado 

devido ao tamanho amostral do estudo. O benefício clínico deste aumento de 

HDL não está bem definido. 

Portanto,  o  principal  mecanismo  de  benefício  das  estatinas,  o 

hipolipemiante, esteve presente no estudo. Apesar da abundância de estudos 

sobre efeitos não lipídicos das estatinas tanto em modelos animais (75,76), como 
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em humanos (10,11,77–79), este efeito permanece parcialmente compreendido. 

Na interação desses fármacos com o SNA, a via do NO parece ser o caminho 

mais  provável  (50,51,53),  através  da  modulação  da  atividade  da  nNOS.  Há 

evidência de que as estatinas aumentam a expressão da nNOS via ativação da 

Akt e NF-K  não apenas nas paredes vasculares β (59) mas igualmente no sistema 

nervoso central (60,61).

Muito embora existam observações da atuação de estatinas no SNA em 

períodos tão curtos quanto 4 semanas (10), não há registros de uma atuação tão 

aguda sobre a VFC quanto os que foram observados neste estudo. Em apenas 3 

dias, as variáveis HF, LF e LF/HF foram diferentes do controle. Da mesma maneira 

na observação do tacograma, a VFC diminuiu no grupo controle e se manteve 

ou diminuiu menos nos grupos em uso de estatina. 

Existem descrições de queda rápida e importante dos níveis de LDL durante 

e após uma síndrome coronariana aguda, porém este efeito só foi  observado 

com 5 dias após um evento coronariano (80). Como no presente estudo houve 

diferença estatisticamente  significante  já  no  3o dia  pós-IAM,  é  possível  que  o 

mecanismo de ação das estatinas sobre o SNA seja mediado por outros efeitos  

das estatinas, associados ao efeito hipolipemiante, justificando uma atuação tão 

eficaz. Este achado, portanto, parece indicar que o mecanismo provavelmente 

simpaticolítico  das  estatinas  passa  pela  inibição  da  via  do  mevalonato,  

secundária a inibição da HMG-CoA Redutase, reduzindo o “pool” intracelular de 

isoprenóides e, consequentemente, diminuindo o processo de prenilação. Desta 

forma, a prenilação da proteína Rho fica diminuída, levando a uma diminuição 

da ativação do NF-K  e aumentando a transcrição da NOS β (57).
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Apesar  de  os  modelos  experimentais  da  literatura  apontarem  para  um 

efeito simpaticolítico da nNOS, este estudo não consegue precisar se as estatinas 

tiveram este efeito. Mesmo existindo uma boa correlação entre LF em unidades 

normalizadas e ativação simpática nervosa peroneal (81), a interpretação do LF 

como uma medida do simpático é imprecisa e controversa (82). Deve considerar-

se,  também,  o  fato  de  que  todas  as  variáveis  estudadas  se  tratam  de 

mensurações de reflexos cardíacos à modulação autonômica. Pode-se dizer que 

o achado de diminuição progressiva da LF, acompanhado de redução da LF/HF 

de maneira relativa e o aumento associado do HF são compatíveis com um efeito 

simpaticolítico e/ou um efeito parassimpatomimético.

Outra  possibilidade  que  não  podemos  excluir  é  um  efeito  indireto  das 

estatinas  sobre o SNA.  Estatinas  têm um efeito  anti-inflamatório  mediado pela 

inibição da HMG-CoA Redutase e inibição da ligação de leucócitos na célula 

endotelial  (57).  Este  efeito  tem  o  potencial  de  melhorar  remodelamento 

ventricular e vascular no pós-IAM através da modulação da inflamação, levando 

assim,  a  diminuição  da  área  isquêmica  por,  hipoteticamente  promover  uma 

menor ativação simpática. Outros estudos serão necessários para esclarecer este 

potencial fator de confusão. 

Está bem estabelecido que uma VFC diminuída prediz um pior prognóstico 

pós-IAM  (36,37,46,48,83). No  entanto,  não  há  evidências  diretas  que  uma 

intervenção que altere a VFC resulte em benefício. Dados preliminares indicam 

que  uma  modulação  positiva  da  atividade  parassimpática  ou  negativa  da 

atividade simpática seria  potencialmente benéfica para os  pacientes  no pós-

IAM.  A  ativação  simpática  pode  levar  a  arritmias  ventriculares  (16–18) e  a 



62

ativação  parassimpática  à  prevenção  das  mesmas  (29).  Como  arritmias 

ventriculares são as principais causas de morte na fase aguda do IAM, um efeito  

provavelmente  simpaticolítico  como  observado  na  presente  dissertação  é 

inferido como clinicamente  benéfico.  Ainda assim é  fundamental  reconhecer 

que  um  tratamento  farmacológico  plausivelmente  benéfico  não  constitui 

evidência de benefício. Muitos são os estudos que demonstraram ausência de 

benefício ou mesmo malefício com tratamentos potencialmente benéficos. São 

exemplos  a  terapia  de  reposição  hormonal  pós-climatério,  o  torcetrapibe, 

flecainide e encainide, e muitos outros. Assim, apesar de promissores, os resultados 

do presente estudo devem ser validados em estudos controlados, prospectivos 

com desfechos clínicos.

Uma menor VFC também está associada com uma FC média maior, assim 

como uma maior atividade simpática se associa com aumento da FC média.  

Muito  embora  seja  clinicamente  usual  considerar  uma FC média  aumentada 

como sinal de mau prognóstico clínico, seu valor pós-IAM está por ser definido 

(84).  Do  ponto  de  vista  fisiopatogênico,  o  aumento  da  frequência  cardíaca 

naturalmente aumenta a demanda miocárdica, aumentando a área isquêmica 

e  levando,  por  alça  reflexa,  ao  aumento  da  atividade  simpática.  Assim,  em 

paralelo ao potencial de redução do surgimento de arritmias ventriculares letais é 

possível  que  a  manutenção  de  uma  frequência  cardíaca  mais  baixa  possa 

adicionar  benefício.  Este  efeito  pode  ser  paralelo  ao  observado  na  pressão 

arterial  em  pacientes  tratados  com  estatinas  (85).  Em  situação  ideal,  com 

controle de FC e pressão arterial  por  betabloqueadores  e antihipertensivos,  é 

provável que este efeito perca relevância.
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Também é  importante  considerar  o  impacto  do condicionamento  físico 

sobre  a  VFC.  Treinamento  físico  parece  aumentar  variáveis  do  domínio  da 

frequência em atletas (86) e pacientes com IAM prévio (87). A única medida que 

tivemos  disponível  para  avaliar  esta  variável  é  a  presença  de  sedentarismo. 

Como a prevalência de sedentarismo foi parecida entre os grupos, cerca de 70%, 

é razoável considerar que o condicionamento físico foi parecido entre os grupos. 

No entanto, existe a possibilidade de esta variável ter influenciado os resultados 

encontrados.

De forma semelhante, a mensuração da VFC em momentos diferentes do 

dia  pode  resultar  em  diferenças  importantes  no  mesmo  paciente  (33). No 

entanto, não houve diferença entre os períodos de mensuração entre os grupos. 

Alterações  na  respiração  também  podem  ser  causa  de  diferença,  porém  os 

pacientes tiveram a VFC mensurada sempre em condições muito semelhantes e 

nenhum comando respiratório foi feito aos pacientes, já que a faixa respiratória 

habitual tem pouco efeito sobre a VFC (88).

Em  estudo  experimental  recente,  utilizando-se  de  uma  outra  medida 

indireta do SNA, a sensibilidade barorreflexa, ficou demonstrado que um aumento 

da  atividade  parassimpática  é  capaz  de  estimular  a  angiogênese  pós-IAM, 

enquanto  a  atividade  simpática  inibe  a  angiogênese  (89).  Este  seria  outro 

mecanismo de benefício possível  no caso de simpatólise.  Evitar-se-ia,  assim,  a 

isquemia de parte do miocárdio,  causando menor  estimulação simpática pós 

IAM, também.

Apesar do não controle dos demais tratamentos e não aleatorização do 

uso de estatina em toda amostra este estudo teve grupos bastante homogêneos  
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nas principais características que interferem na VFC, tornando o uso de estatinas 

a  causa mais  provável  da associação observada .  Além da possibilidade do 

efeito ser mediado pela produção de NO é possível que tenha existido influência, 

ou  concomitância  dos  possíveis  efeitos  antiinflamatório  e  antihipertensivo  das 

estatinas. O estudo registra, porém, claramente uma atuação sobre o SNA, direta 

ou indireta, por este fármaco. 

Muito  embora  a  homogeneidade  dos  grupos  também  esteja  presente 

quanto ao uso de betabloqueadores estes são,  sem dúvida, o maior  fator  de 

confusão do estudo.  Positivamente,  este estudo é intervencionista e o uso de 

estatinas não se baseou em critérios clínicos ou subjetivos.

Evidências experimentais demonstram até 3 mecanismos possíveis para o 

efeito  observado,  duas  indiretas  e  uma  de  atuação direta  sobre  o  SNA que 

fornecem plausibilidade biológica para a associação observada. A  capacidade 

prognóstica da VFC pós-IAM possibilita  que se  vislumbre um benefício  clínico, 

porém de forma cautelosa pois não se sabe se uma intervenção na VFC resulta  

em benefício clínico e até mesmo a atual aplicação clínica da VFC deve ser feita 

apenas como suporte a outros métodos de avaliação de risco (90).

A  presente  dissertação,  portanto,  aponta  para  uma  possível  via  de 

atuação das estatinas ainda não registrada, por ser precoce e dose dependente, 

durante uma síndrome coronariana aguda. Este achado contribui para o meio 

científico ao levantar a hipótese de um mecanismo de possível benefício clínico 

que  deve  ser  cuidadosamente  estudado  pelo  potencial  de  esclarecimento 

fisiopatológico e até mesmo aplicação clínica,
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Conclusões
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O presente estudo aponta a existência de efeito atenuador das estatinas 

na  atividade  simpática  durante  a  fase  aguda  do  IAM.  Além  disso  o  estudo 

demonstra que esse efeito é dose dependente e precocemente observado (3 

dias) após início do tratamento. 
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