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Este é um modelo alternativo de dissertação e contempla a pesquisa 

intitulada: Dinâmica linear e não linear da variabilidade da frequência cardíaca: 

sensibilidade, especificidade, valor preditivo e correlação de características 

físicas e clínicas no Diabetes Mellitus tipo 1, realizada no Laboratório de 

Fisiologia do Estresse da Faculdade de Ciências e Tecnologia – FCT/UNESP. 

Em concordância com as normas do modelo alternativo do Programa 

de Pós Graduação em Fisioterapia da Faculdade de Ciências e Tecnologia da 

Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, a presente dissertação 

está dividida da seguinte forma:  

 Introdução, contendo a contextualização do tema pesquisado; 

 Artigo I: Silva AKF e Vanderlei LCM. Aplicação da variabilidade da 

frequência cardíaca no diagnóstico e prognóstico de indivíduos com Diabetes 

Mellitus: Revisão Sistemática, que será submetido para análise ao periódico: 

Diabetes Research and Clinical Practice. 

 Artigo II: Silva AKF e Vanderlei LCM. Sensibilidade, especificidade e 

valor preditivo dos índices da variabilidade da frequência cardíaca no Diabetes 

Mellitus tipo 1, que será submetido para análise ao periódico: Cardiovascular 

Diabetology. 

 Artigo III: Silva AKF e Vanderlei LCM. Associação da modulação 

autonômica da frequência cardíaca com características físicas e clínicas de jovens 

diabéticos tipo 1, que será submetido para análise ao periódico: Diabetes & 

Metabolism.  

  Conclusões, obtidas por meio da pesquisa realizada; e 
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 Referências, cujo formato é recomendado pelo Comitê Internacional 

de Editores de Jornais Médicos (ICMJE – Internacional Committe of Medical Journal 

Editours), para apresentação das fontes utilizadas na redação da introdução. 

Ressalta-se que os artigos estão formatados e apresentados conforme 

as normas para apresentação da dissertação, porém serão submetidos de acordo 

com as normas de cada periódico, apresentadas em anexo. 



17 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resumo 



18 

 

 

 

INTRODUÇÃO: O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM Tipo 1) pode promover alterações 
autonômicas que podem ser avaliadas pela variabilidade da frequência cardíaca 
(VFC), entretanto não são do nosso conhecimento o poder diagnóstico dessa 
ferramenta e a associação de características clínicas e físicas com os índices da 
VFC no DM tipo 1. OBJETIVO: 1) Verificar o uso da VFC como ferramenta para 
avaliação diagnóstica em diabéticos, assim como se existem pontos de corte 
gerados a partir da utilização dessa ferramenta nesses indivíduos; 2) Comparar os 
índices da VFC e avaliar o valor prognóstico destes índices por meio da 
sensibilidade, especificidade e valores preditivos em jovens com DM tipo 1 e 
saudáveis; 3) Avaliar a existência de associações entre índices de VFC e níveis de 
atividade física, composição corporal, parâmetros metabólicos e cardiovasculares 
em indivíduos com DM tipo 1. MÉTODOS: Para atingir o primeiro objetivo, realizou-
se busca em bases eletrônicas partindo dos registros mais antigos até abril de 2014 
para buscar na literatura o que havia sobre o tema.  Posteriormente, para atingir os 
objetivos 2 e 3, foram avaliados 39 jovens com DM tipo 1 e 43 jovens saudáveis, os 
quais tiveram seus parâmetros cardiovasculares, composição corporal, nível de 
atividade física e glicemia casual mensurados, seguido da captação da frequência 
cardíaca batimento a batimento com os voluntários em decúbito dorsal, para 
posterior análise da VFC. Os dados foram analisados quanto a sua normalidade 
(Shapiro-Wilk) e a determinação da acurácia diagnóstica da VFC e pontos de corte 
foram definidos por meio da curva Receiver Operating Characteristic (ROC). A 
associação entre os índices da VFC e as variáveis independentes foi verificada por 
meio da Regressão Linear no modelo não ajustado e ajustado. A significância 
estatística adotada foi fixada em 5% e o intervalo de confiança em 95%. 
RESULTADOS: A busca eletrônica resultou em 5 trabalhos que apontaram que 
indivíduos que possuem DM apresentam redução da VFC e perda da complexidade, 
e que índices não lineares como Entropia de Amostra e SD1/SD2 extraído do plot de 
Poincaré, e os índices lineares SDANN, HF, e a TFC de inclinação expressam 
melhor poder discriminatório para determinar disfunção autonômica. Ao avaliarmos a 
VFC de indivíduos com DM tipo 1 e saudáveis, identificamos redução na atividade 
simpática, parassimpática e global do SNA no DM tipo 1, e que os índices RMSSD, 
SDNN, PNN50, LF ms², HF ms², RRTri, SD1 e SD2 representam melhor acurácia 
diagnóstica para discriminar indivíduos com DM tipo 1. Ainda, em jovens com DM 
tipo 1 valores elevados de Frequência Cardíaca de Repouso (FCR) estão 
associados a redução da atividade parassimpática e global da VFC e maiores 
valores na relação cintura quadril (RCQ) estão relacionadas a menor atividade 
parassimpática independente da idade e sexo. CONCLUSÃO: A revisão executada 
demonstra que a VFC pode ser utilizada com eficácia no prognóstico e diagnóstico 
de indivíduos com DM e a partir das análises realizadas podemos apontar que os 
índices SDNN, RMSSD, PNN50, RRtri, LF ms², HF ms², SD1 e SD2 podem ser 
utilizados para discriminar indivíduos com DM tipo 1 e que em jovens com essa 
patologia, independente da idade e do sexo, incrementos nos valores de FCR estão 
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associadas a redução da atividade parassimpática e global da VFC e maiores 
valores de RCQ estão associados a redução da atividade vagal.  
Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1, Sistema Nervoso Autônomo, Sensibilidade 
e Especificidade.  
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Introduction: Type 1 diabetes mellitus (T1DM) can promote autonomic alterations, 
and this can be assessed by heart rate variability (HRV). However the power 
diagnosis of this tool and the association between clinics and physics characteristics 
and HRV index in T1DM is unknowledge for us. Objective: to evaluate the HRV 
prognostic value on literature and in T1DM by sensibility, specificity and predict 
values. And assess the association existence between HRV index and physic activity 
levels, corporal composition and metabolic and cardiovascular parameters in this 
population. Methods: we perform a search at electronics bases of older records to 
April 2014 searching on literature what they have about the theme. After this, we 
evaluated 43 young people‟s health and 39 T1DM people which had measured their 
cardiovascular parameters, corporal composition, physical activity level, and their 
casual glycemic, followed by an autonomic evaluation by HRV that was obtained with 
a heart rate monitor to have the HRV index. The data were analyzed as normality 
(Shapiro-wilk) to determinate the HRV diagnosis accuracy, cutoff point was obtained 
for Receiver Operating characteristic (ROC) curve. The association between HRV 
index and independents variables were verified to linear regression on adjusted and 
non-adjusted models. The statistical significance was set as 5% and de confidence 
interval of 95%. Results:  The electronic search results in 5 works that addressed the 
use of diagnosis and prognostic of HRV in diabetics. When we evaluated the HRV in 
T1DM and health individuals, was identified a sympathetic, parasympathetic, and 
global ANS activity decrease on T1DM group, and better diagnosis accuracy to 
discriminate the groups at RMSSD, SDNN, PNN50, LF ms2, HF ms2, RRTri,, SD1 
and SD2 index. Furthermore the higher values of resting heart rate (RHR) on young 
people with T1DM, were associated with a parasympathetic and global decrease of 
HRV, and higher values of waist hip radio were related to lower independent 
sympathetic activity of sex and age. Conclusion: Our revision demonstrate that the 
HRV can be used with a prognostic and diagnosis efficacy of DM subjects. We can 
appointed with our analyzes that de SDNN, RMSSD, PNN50, RRtri, LF ms², HF ms², 
SD1 e SD2 can be utilized to discriminate T1DM individuals, and the increase on 
RHR and WHR on young people of this pathology were associated with a decrease 
of vagal and global activity of ANS, regardless of age and sex. 
 
Keywords: Type 1 diabetes mellitus, autonomic nervous system, sensibility and 
specificity. 
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O Diabetes Mellitus (DM) é um grupo heterogêneo de distúrbios 

metabólicos de etiologia múltipla, caracterizado por hiperglicemia crônica com 

distúrbios no metabolismo de hidratos de carbono, gordura e proteína, resultante da 

falta de insulina e/ou incapacidade desta exercer adequadamente suas ações1,2. 

Considerado um problema universal, a incidência do DM  vem 

crescendo rapidamente nos últimos anos. De acordo com a Federação 

Internacional de Diabetes3, em 2012 mais de 374 milhões de pessoas possuíam 

diabetes no mundo, aproximadamente 4,8 milhões morreram devido à mesma, e 

mais de 471 milhões de dólares foram gastos com essa patologia naquele ano.  

A classificação do DM proposta pela Organização Mundial da Saúde 

e pela American Diabetes Association é fundamentada em sua etiologia e aponta 

duas classes principais: DM tipo 1 e DM tipo 21,4. 

O DM tipo 1 é uma doença auto-imune, resultante da destruição das 

células betapancreáticas, com consequente deficiência de insulina, e está presente 

em 5 a 10% dos casos de DM2,5,  já o DM tipo 2, caracteriza-se por defeitos na ação 

da insulina ou na sua secreção e está presente em 90% a 95% dos diabéticos2,4. 

Apesar se ser a menos prevalente, a incidência de DM tipo 1 está 

aumentando mundialmente e ocorrendo em indivíduos cada vez mais jovens6. 

Dentre as crianças, 15 mil são diagnosticadas anualmente com DM tipo 1 e 3.700 

com DM tipo 27  e aproximadamente 25% dos pacientes com DM tipo1 são 

diagnosticados na fase adulta8. 

O DM pode gerar complicações decorrentes de alterações micro e 

macro vasculares que levam à disfunção e insuficiência em diferentes órgãos2. Uma 

das complicações mais importantes do DM é a neuropatia autonômica cardíaca 

(NAC) que resulta de danos às fibras nervosas autonômicas que inervam o coração 
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e os vasos sanguíneos provocando anormalidades no sistema cardiovascular9. 

Responsável por aumentar a mortalidade entre os diabéticos10 a NAC está presente 

em aproximadamente 25% dos pacientes com DM tipo 1 e sua prevalência eleva-se 

proporcionalmente à idade, duração do diabetes e mau controle glicêmico11.   

 Para analisar o comprometimento autonômico gerado por essa 

complicação a American Diabetes Association12 sugere a utilização da variabilidade 

da frequência cardíaca (VFC), um método simples e não invasivo que descreve as 

oscilações nos intervalos entre batimentos cardíacos consecutivos (intervalos RR), 

as quais estão relacionadas às influências do sistema nervoso autônomo (SNA) 

sobre o nódulo sinusal13 e indica a capacidade do coração em responder aos 

estímulos ambientais e fisiológicos14.   

Indivíduos com DM tipo 1 apresentam redução global da VFC quando 

comparados com indivíduos saudáveis para diversas faixas etárias15-18. Além disso, 

perda no componente parassimpático com aumento simpático19 e redução da 

magnitude e complexidade dos mecanismos de controle da frequência cardíaca 

nesses indivíduos20, 21 também tem sido relatada.  

Em indivíduos com glicemia alterada e em diabéticos existe redução no 

componente parassimpático22,23  e em diabéticos tipo 2 variáveis como pressão 

arterial sistólica (PAS) e frequência cardíaca de repouso (FCR) estão associadas à 

redução da VFC24.  

Estudos têm apontado ainda, que alguns índices da VFC permitem 

detectar alterações autonômicas com melhor sensibilidade e especificidade e podem 

descrever alterações do ritmo cardíaco com alto valor diagnóstico e prognóstico25-28.  

Em adultos de meia idade com DM tipo 2, Khandoker et al.25 

observaram que os índices SD1, extraído do plot de Poincaré, e a SampEn (entropia 
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de amostra) podem identificar a presença de comprometimento autonômico cardíaco 

com melhor acurácia diagnóstica e Ziegler et al.26 apontaram em seu trabalho que o 

índice HF apresentou maior sensibilidade para detectar disfunção autonômica 

precoce em diabéticos tipo 1 e tipo 2 de 45,3 ± 1,4 anos com NAC.  

Outros estudos que avaliaram o poder prognóstico dessa ferramenta 

foram direcionados a outras populações e situações e apontaram que os índices 

HFms², RMSSD, NN50 e a entropia aproximada possuem melhor poder 

discriminatório para identificar a presença de obstrução coronária significativa em 

pacientes com angina estável submetidos a angiografia coronária27 e que os índices 

DFA total, entropia aproximada e expoente de Lyapunov foram mais sensíveis e 

específicos para diferenciar casos de pós-operatório de cirurgia de revascularização 

do miocárdio que evoluíram com infecção pulmonar28. 

Como se pôde observar, alguns fatores podem interferir no 

comportamento autonômico de indivíduos com DM e que determinados índices 

expressam melhor sensibilidade para detectar disfunção autonômica, contudo, não é 

do nosso conhecimento estudos que tenham avaliado se existem associações de 

características clinicas e físicas com os índices da VFC e quais índices possuem 

melhor acurácia diagnóstica em jovens com DM tipo 1, uma vez que a maioria dos 

estudos foram realizados com pacientes de meia idade e com diagnóstico de DM 

tipo2.  

Neste contexto e considerando que a diminuição da VFC é um 

indicativo de adaptação anormal e insuficiente do SNA14 e que a presença de 

disfunção autonômica cardíaca em pacientes já em risco, como no DM, pode ser 

especialmente perigosa23, entende-se como pertinente avaliar quais índices da VFC 

podem ser considerados como um bom marcador diagnóstico e prognóstico prático 
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em DM tipo 1 e quais características físicas e/ou clínicas influenciam no 

comportamento autonômico dessa população.  

Para os profissionais que trabalham com pacientes com DM tipo 1, 

como é o caso da fisioterapia, informações dessa natureza permitirão, além do 

acréscimo de informações sobre a temática descrita, a identificação de possíveis 

características físicas e clínicas que possam influenciar o SNA nesses indivíduos e a 

determinação do poder diagnóstico e prognóstico dos índices de VFC. Essas 

informações poderão contribuir para melhores condições de estratificação de risco 

desses pacientes, conscientização para elaboração de programas preventivos e 

novas estratégias de tratamento para os mesmos.  

Levando em consideração o exposto acima, essa dissertação foi 

elaborada com o objetivo de avaliar o valor prognóstico dos índices da VFC em 

indivíduos com DM tipo 1 por meio da sensibilidade, especificidade e valores 

preditivos e a existência de associações entre índices de VFC e níveis de atividade 

física, composição corporal, parâmetros metabólicos e cardiovasculares nessa 

população. 

Para cumprir com os objetivos propostos foi realizado um estudo que 

proporcionou a elaboração de três artigos científicos.  

O primeiro deles foi intitulado: “Aplicação da variabilidade da 

frequência cardíaca no diagnóstico e prognóstico de indivíduos com Diabetes 

Mellitus: revisão sistemática”, o qual teve por objetivo buscar estudos que haviam 

utilizado a VFC como ferramenta para avaliação diagnóstica em diabéticos, assim 

como se existiam pontos de corte gerados a partir da utilização dessa ferramenta 

nesses indivíduos. Os resultados desse estudo apontaram que cinco trabalhos 

abordaram o uso da VFC para avaliação diagnóstica e prognóstica em diabéticos e 
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que apesar de existirem diferenças metodológicas e de índices utilizados, a 

ferramenta pode ser utilizada com eficácia no prognóstico e diagnóstico prático de 

indivíduos com DM. 

O segundo artigo intitulado: “Sensibilidade, especificidade e valor 

preditivo dos índices da variabilidade da frequência cardíaca no Diabetes 

Mellitus tipo 1” teve por objetivo comparar os índices da VFC e avaliar o valor 

prognóstico destes índices por meio da sensibilidade, especificidade e valores 

preditivos em jovens com DM tipo 1 e saudáveis. Os resultados permitiram concluir 

que indivíduos com DM Tipo 1 apresentam alterações autonômicas caracterizadas 

por redução tanto da atividade simpática quanto parassimpática e na variabilidade 

global e que os índices SDNN, RMSSD, PNN50, RRtri, LF ms², HF ms², SD1 e SD2 

apresentaram melhor acurácia diagnóstica para discriminar indivíduos com DM Tipo 

1.  

Finalmente o terceiro artigo intitulado “Associação da modulação 

autonômica da frequência cardíaca com características físicas e clínicas de 

jovens diabéticos tipo 1”  teve como proposta avaliar a existência de associações 

entre índices de VFC e níveis de atividade física, composição corporal, parâmetros 

metabólicos e cardiovasculares em indivíduos com DM tipo 1. Nesse estudo os 

resultados apontam que em jovens com DM tipo 1, incrementos nos valores de FCR 

e relação cintura-quadril estão associados a redução da atividade vagal e global do 

SNA independente da idade e do sexo. 

A seguir esses artigos serão apresentados na íntegra, conforme as 

normas para apresentação da dissertação, as quais foram definidas pelo Conselho 

de Curso do Programa de Pós-Graduação em Fisioterapia da FCT/UNESP. 
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RESUMO 
 
INTRODUÇÃO: A Variabilidade da frequência cardíaca (VFC) é uma medida indireta 
da modulação autonômica que pode ser utilizada para avaliar e identificar alterações 
autonômicas em diversas condições fisiológicas ou patológicas, entretanto, seu uso 
na prática clínica ainda é incipiente. Em diabéticos ela tem sido empregada para 
reconhecer Neuropatia Autonômica Cardíaca (NAC) e para determinar a gravidade 
da doença. OBJETIVO: Verificar o uso da VFC como ferramenta para avaliação 
diagnóstica e prognóstica em diabéticos, assim como se existem pontos de corte 
gerados a partir da utilização dessa ferramenta nesses indivíduos. MÉTODOS: 
Realizou-se busca nas bases eletrônicas MEDLINE (via Ovid), Biblioteca Cochrane 
(via Ovid) EMBASE e LILACS (via Bireme) partindo dos registros mais antigos até 
abril de 2014, por meio dos descritores referentes à condição alvo, ferramenta 
avaliada e método de avaliação. Todos os trabalhos foram avaliados quanto à 
qualidade metodológica pelo instrumento QUADAS-2. RESULTADOS: A busca 
eletrônica resultou inicialmente em 2.299 referências, das quais 2.242 foram 
excluídas por não estarem relacionados ao tema proposto. Os 57 títulos e resumos 
restantes foram avaliados e 14 foram selecionados por se adequarem aos critérios 
de inclusão pré-estabelecidos. Desses foram selecionados cinco trabalhos que 
abordaram o uso da VFC para avaliação diagnóstica e prognóstica em diabéticos. 
Em geral, os estudos apontam que a VFC é útil para discriminar a NAC em 
diabéticos e que os índices Entropia de Amostra e SD1/SD2 extraído do plot de 
Poincaré, SDANN, HF, e a TFC de inclinação, possuem melhor poder discriminatório 
para detectar disfunções autonômicas, indicando que este método pode ser utilizado 
como marcador diagnóstico e prognóstico prático nessa população. Além disso, a 
utilização de índices de VFC como porta de entrada para uma rede neural artificial 
pode discriminar indivíduos diabéticos de saudáveis. CONCLUSÃO: Apesar de 
existirem diferenças metodológicas e de índices utilizados, a ferramenta pode ser 
utilizada como ferramenta adicional e/ou complementar aos testes autonômicos 
convencionais propostos por Ewing, a fim de obter diagnósticos mais seguros e 
eficazes colaborando para melhores condições de estratificação de risco desses 
pacientes. 
 
Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Sistema Nervoso Autônomo e Sensibilidade e 
Especificidade.    
 

 

 

 

 



31 

 

 

INTRODUÇÃO 

A variabilidade da frequência cardíaca (VFC) é uma ferramenta simples 

e não invasiva que descreve as oscilações nos intervalos entre batimentos cardíacos 

consecutivos (intervalos RR), as quais estão relacionadas às influências do sistema 

nervoso autônomo (SNA) sobre o nódulo sinusal, que permite avaliar o 

comportamento do SNA1 e está alterada em diversas condições patológicas, como o 

infarto agudo do miocárdio2, hipertensão arterial3, insuficiência coronariana4, doença 

pulmonar obstrutiva crônica5, e o diabetes mellitus (DM)6. 

Em indivíduos com DM, alterações no comportamento autonômico 

podem estar relacionadas à presença de neuropatia autonômica7,8. Esses indivíduos 

podem apresentar neuropatia autonômica cardíaca (NAC), a qual provoca 

anormalidades no controle da frequência cardíaca e dinâmica cardiovascular devido 

à ocorrência de danos nas fibras nervosas autonômicas que inervam o coração e os 

vasos sanguíneos9. Essa condição pode ser avaliada por diferentes métodos, entre 

eles a VFC. 

Em indivíduos com DM as análises lineares por meio da VFC têm 

apontado que existe uma redução global de ambos os componentes do SNA6 ou 

perda no componente parassimpático com aumento simpático7 quando comparado 

com indivíduos saudáveis, o que indica um prejuízo da modulação autonômica 

cardíaca nesses indivíduos10. Além disso, estudos que avaliaram a VFC por meio 

dos métodos não lineares apontam que existe uma redução da magnitude e 

complexidade dos mecanismos de controle da frequência cardíaca nesses 

indivíduos11,12.  

Ainda, a VFC global tem se mostrado reduzida em DM tipo 1 quando 

comparados com indivíduos saudáveis para diversas faixas etárias6,8,13,14 
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apresentando comprometimento autonômico nas suas fases iniciais e piorando 

progressivamente ao longo dos anos15.  

Apesar da sua utilização para avaliar e identificar alterações 

autonômicas, o uso da VFC na prática clínica ainda é incipiente, apesar de muitos 

trabalhos demonstrarem a eficácia dessa ferramenta para esses fins13,16,17.  

Recentemente, a VFC vem sendo apontada como um importante marcador 

diagnóstico e prognóstico prático em diferentes populações e situações18,19.  

Côrrea et al.18 apontaram que os índices DFA total, entropia 

aproximada e expoente Lyapunov obtidos pela análise não linear da VFC, foram 

mais sensíveis e específicos para diferenciar casos de pós-operatório de cirurgia de 

revascularização do miocárdio que evoluíram com infecção pulmonar. Já Pivatelli et 

al.19 observaram que os índices HF ms², RMSSD, NN50 e a entropia aproximada 

possuem melhor poder discriminatório para a presença de obstrução coronária 

significativa em pacientes com angina estável submetidos a angiografia coronária.  

A utilização da VFC como ferramenta capaz de avaliar a influência das 

alterações no SNA produzidas pelo DM é sugerida como um dos testes autonômicos 

utilizados para o diagnóstico clínico nesses indivíduos20. O uso da VFC pode 

oferecer vantagens nessa avaliação por se tratar de uma ferramenta simples, de 

fácil manuseio e que não necessita da cooperação efetiva do paciente21. De forma 

contrária, os testes clínicos autonômicos convencionais, como a manobra de 

valsalva e resposta da frequência cardíaca a mudança postural, requerem a 

cooperação do paciente e muitas vezes não são capazes de serem executados 

devido à presença de co-morbidades, que são contraindicações ou influenciam no 

resultado do teste22,23.  
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O uso de instrumentos mais refinados em comparação aos testes 

clínicos autonômicos convencionais, como é o caso da VFC, permite diagnosticar 

disfunção autonômica precoce e acometimento cardiovascular como apontado em 

outros estudos18,19. Entretanto, a utilização da VFC como ferramenta capaz de 

discriminar indivíduos com DM ainda é pouco explorada, uma vez que o seu uso tem 

se limitado a comparar aqueles com e sem a patologia6,7,14.  

Informações dessa natureza contribuirão para o acréscimo de 

informações sobre a temática descrita colaborando para melhores condições de 

estratificação de risco desses pacientes e conscientizando para elaboração de 

novas estratégias de tratamento para os mesmos. Além disso, entendendo o poder 

discriminatório dessa ferramenta em DM, clínicos e pesquisadores podem utilizá-la 

como ferramenta adicional e/ou complementar aos testes autonômicos 

convencionais propostos por Ewing22, a fim de obter diagnósticos mais seguros e 

eficazes. 

Sendo assim, o objetivo do presente trabalho foi buscar estudos que 

tenham utilizado a VFC como ferramenta para avaliação diagnóstica e prognóstica 

em indivíduos com DM, assim como se existem pontos de corte gerados a partir da 

utilização dessa ferramenta nesses indivíduos. 

 

MÉTODOS 

Estratégia de busca 

Os estudos foram selecionados a partir de pesquisas nas bases de 

dados: MEDLINE (via Ovid), Cochrane Central Register Of Controlled Trials (via 

Ovid) EMBASE e LILACS (via Bireme) partindo dos registros mais antigos até abril 

de 2014. Como estratégia de busca foram selecionados estudos de acurácia 
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utilizando os descritores em inglês (MeSH) referentes a condição alvo (Diabetes 

Mellitus), ferramenta avaliada (Variabilidade da Frequência Cardíaca) e método de 

avaliação (Sensibilidade e Especificidade) assim como, os cruzamentos realizados 

com o operador boleano “OR” e “AND” descritos no Quadro 1. 

 

Quadro 1: Apresentação dos termos utilizados e estratégia de cruzamento 

realizada.   

1) “Diabetes Mellitus” 

2) “Electrocardiography” OR “Sympathetic Nervous System” OR 

“Parasympathetic Nervous System” OR “Autonomic Nervous System” OR “Heart 

Rate” OR “Cardiovascular System” OR “Heart Rate Variability” OR “instrument” OR 

“tool” 

3)  “Sensitivity and Specificity” OR “Limit of Detection” OR “Roc Curve” OR 

“Reproducibility of Results” OR “Diagnostic Self Evaluation” OR “Predictive Value of 

Tests” 

4) 1 AND 2 AND 3   

 

Ao inserir na plataforma Ovid os termos cadastrados no MeSH, 

obtivemos como resultados outros termos correspondentes (electrocardiography, 

ambulatory e tool use behavior), os quais foram inseridos na busca. Esse acréscimo 

foi realizado para as bases MEDLINE e Cochrane e todos os detalhes da estratégia 

podem ser visualizados nos Quadros 1 e 2, respectivamente. Para a busca realizada 

na EMBASE, foram utilizadas a estratégias de cruzamentos contidas no Quadro 3 e 

para a busca na base de dados LILACS foi realizado o cruzamento dos três grupos, 



35 

 

 

englobando sempre condição alvo x ferramenta avaliada x método de avaliação 

(Quadro 4). 

Todas as referências foram importadas para uma base dados (EndNote 

X7) a fim de identificar os títulos repetidos e selecionar os artigos potencialmente 

elegíveis para compor a revisão.   

 

Quadro 1: Estratégia de Busca Medline (Ovid) 

[Condição alvo] 

1 Diabetes Mellitus, Type 1/ or diabetes.mp. or Diabetes Mellitus, Type 2/ or 

Diabetes Mellitus/ 

[Ferramenta avaliada] 

2 autonomic nervous system.mp. or Autonomic Nervous System/ 

3 sympathetic nervous system.mp. or Sympathetic Nervous System/ 

4 parasympathetic nervous system.mp. or Parasympathetic Nervous System/ 

5 Heart Rate.mp. or Heart Rate/ 

6 Heart Rate Variability.mp. 

7 cardiovascular system.mp. or Cardiovascular System/ 

8 Electrocardiography, Ambulatory/ or Electrocardiography/ or 

Electrocardiography.mp. 

9 instrument.mp. 

10 tool.mp. or "Tool Use Behavior"/ 

11 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 

[Método de análise] 

12 (Sensitivity and Specificity).mp. [mp=title, abstract, original title, name of 

substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary 

concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier] 
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13 limit of detection.mp. or "Limit of Detection"/ 

14 roc curve.mp. or ROC Curve/ 

15 Predictive Value of Tests.mp. or "Predictive Value of Tests"/ 

16 Reproducibility of Results.mp. or "Reproducibility of Results"/ 

17 diagnostic evaluation.mp. 

18 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 

[Combinando resultados: Ferramenta avaliada + Método de análise] 

19 11 and 18 

[Combinação final] 

20 1 and 19 

 

Quadro 2. Estratégia de Busca Cochrane Central Register of Controlled Trials (Ovid) 

[Condição alvo] 

1 Diabetes Mellitus, Type 1/ or diabetes.mp. or Diabetes Mellitus, Type 2/ or 

Diabetes Mellitus/ 

[Ferramenta avaliada] 

2 autonomic nervous system.mp. or Autonomic Nervous System/ 

3 sympathetic nervous system.mp. or Sympathetic Nervous System/ 

4 Parasympathetic Nervous System.mp. or Parasympathetic Nervous System/ 

5 Heart Rate.mp. or Heart Rate/ 

6 Heart Rate/ or Heart Rate Variability.mp. 

7 cardiovascular system.mp. or Cardiovascular System/ 

8 Electrocardiography, Ambulatory/ or Electrocardiography/ or 

electrocardiography.mp. 

9 instrument.mp. 

10 tool.mp. or "Tool Use Behavior"/ 
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11 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 

[Método de análise] 

12 (Sensitivity and Specificity).mp. [mp=title, original title, abstract, mesh headings, 

heading words, keyword] 

13 limit of detection.mp. or "Limit of Detection"/ 

14 roc curve.mp. or ROC Curve/ 

15 Predictive Value of Tests.mp. or "Predictive Value of Tests"/ 

16 Reproducibility of Results.mp. or "Reproducibility of Results"/ 

17 diagnostic evaluation.mp. 

18 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 

[Combinando resultados: Ferramenta avaliada + Método de análise] 

19 11 and 18 

[Combinação final] 

20 1 and 19 

 

Quadro 3: Estratégia de Busca Embase 

[Condição alvo]  

1. 'diabetes mellitus'/exp OR 'diabetes mellitus'  

2. 'diabetes'/exp AND [humans]/lim AND [embase]/lim 

3. #1 OR #2 

 [Ferramenta avaliada] 

4. 'electrocardiography'/exp OR 'electrocardiography' 

5. 'cardiovascular system'/exp OR 'cardiovascular system' 

6. 'heart rate variability'/exp OR 'heart rate variability' 

7. 'autonomic nervous system'/exp OR 'autonomic nervous system'  

8. 'heart rate'/exp OR 'heart rate' 
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9. 'sympathetic nervous system'/exp OR 'sympathetic nervous system' 

10. 'parasympathetic nervous system'/exp OR 'parasympathetic nervous system' 

11.  #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 

 [Método de análise] 

12. 'reproducibility of results'/exp OR 'reproducibility of results'  

13. 'limit of detection'/exp OR 'limit of detection'  

14. 'roc curve'/exp OR 'roc curve' 

15. 'sensitivity and specificity'/exp OR 'sensitivity and specificity'' 

16. „Diagnostic evaluation' 

17. 'predictive value of tests'/exp OR 'predictive value of tests' 

18.  #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 

 [Combinando resultados: Ferramenta avaliada + Método de análise] 

19. #11 AND #18 

 [Combinação final] 

20. #3 AND #19 

 

Quadro 4: Estratégia de Busca LILACS (Bireme) 

[Condição alvo]  

1. Diabetes Mellitus 

[Ferramenta avaliada] 

2. Electrocardiography 

3. Cardiovascular System 

4. Heart Rate Variability 

5. Autonomic Nervous System 

6. Heart Rate 

7. Sympathetic Nervous System 
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8. Parasympathetic Nervous System  

[Método de análise] 

9. Reproducibility Of Results 

10. Limit Of Detection  

11. Roc Curve 

12. Sensitivity And Specificity 

13. Diagnostic Evaluation 

14. Predictive Value Of Tests 

[Combinação final: Condição alvo + Ferramenta avaliada + Método de análise] 

15. 1 AND 2 AND 9/-14 

16. 1 AND 3 AND 9/-14 

17. 1 AND 4 AND 9/-14 

18. 1 AND 5 AND 9/-14 

19. 1 AND 6 AND 9/-14 

20. 1 AND 7 AND 9/-14 

21. 1 AND 8 AND 9/-14 

 

Critérios de inclusão 

Foram estipulados os seguintes critérios de inclusão para o 

desenvolvimento da pesquisa: a) ser um estudo de acurácia, investigando o poder 

de prognóstico e diagnóstico da variabilidade da frequência cardíaca b) avaliar a 

sensibilidade e especificidade utilizando a variabilidade da frequência cardíaca 

associada ou não a outro método; c) aplicado em indivíduos com diabetes mellitus 

sem restrição quanto à idade, gênero ou tipo de diabetes; d) incluídos independente 

da linguagem e ano de publicação. 
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Critério de exclusão 

Como critérios de exclusão não foram selecionados: a) Editoriais, 

cartas ao editor, relatos de caso, estudos de revisão e anais de eventos e b) aqueles 

que não utilizaram a variabilidade da frequência cardíaca como ferramenta para 

análise de presença de diabetes e/ou neuropatia autonômica cardíaca. 

 

Seleção dos estudos e avaliação da qualidade metodológica 

Para esta revisão foram selecionados os títulos que abordassem como 

ideia principal: a variabilidade da frequência cardíaca, poder prognóstico dessa 

ferramenta, sensibilidade e especificidade dos índices da variabilidade da frequência 

cardíaca ou de métodos associados a mesma, acurácia diagnóstica e preditor de 

risco. Ao final da busca, foram excluídos os títulos repetidos, uma vez que esta foi 

realizada em diversas bases de dados e por dois revisores independentes.  

Em seguida, foi feita a leitura detalhada dos resumos dos artigos a fim 

de selecionar aqueles que abordassem exclusivamente o poder prognóstico e 

diagnóstico da ferramenta variabilidade da frequência cardíaca, bem como os pontos 

de corte obtidos por meio da mesma.  Excluídos os resumos que não versavam 

sobre o tema, os textos completos foram avaliados e os que não se engajavam no 

fator de exclusão foram inclusos como resultado final da busca. Além disso, todas as 

referências dos estudos selecionados foram revisadas a fim de complementar a 

pesquisa. Todas as etapas da busca foram realizadas por dois avaliadores 

independentes e na ocorrência de discordâncias um terceiro avaliador foi convidado 

para realizar as avaliações. 

Os estudos selecionados também foram avaliados quanto a sua 

qualidade metodológica, por meio de uma escala de avaliação utilizada nos estudos 
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de acurácia diagnóstica, denominada Quality Assessment of Diagnostic Accuracy 

Studies (Quadas)24 (Quadro 5) e adotada pela Biblioteca Cochrane. A ferramenta 

QUADAS, recentemente reformulada com base na experiência do uso da ferramenta 

original e em novas evidências sobre fontes de viés e variação nos estudos de 

acurácia diagnóstica, oferece recursos que avaliam a qualidade dos estudos por 

meio de 4 domínios: seleção dos pacientes, teste avaliado, teste de referência, fluxo 

e tempo. Cada domínio é avaliado em termos de risco de viés e os três primeiros 

(seleção dos pacientes, teste avaliado, teste de referência) estão relacionados à 

preocupação sobre a aplicabilidade do estudo (alto/baixo/incerto)24.   

 

Quadro 5: QUADAS-2 - Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies  

Domínio 1: Seleção de Pacientes 
A. Risco de viés: Será que a seleção dos pacientes pode ter introduzido viés? 

1. Foi uma amostra consecutiva ou aleatória de pacientes inscritos? 

2. Foi um estudo de caso-controle evitado? 

3. Será que o estudo evitou exclusões inadequadas? 

B. Aplicabilidade: Há preocupações de que os pacientes incluídos não correspondem à 

pergunta da revisão? 

 

Domínio 2: Teste Avaliado 

A. Risco de viés: Será que a realização ou interpretação do teste avaliado pode ter 

introduzido viés? 

1. Foram os resultados dos testes avaliados interpretados sem conhecimento dos 

resultados do teste de referência? 

2. Se foi utilizado um limite, ele foi pré-especificado? 

B. Aplicabilidade: Há preocupações de que o teste avaliado, a sua condução, ou sua 

interpretação, difere da pergunta da revisão? 

 

Domínio 3: Teste de referência 
A. Risco de viés: Será que o padrão de referência, o seu comportamento, ou sua 

interpretação pode ter introduzido viés? 
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1. O teste de referência é susceptível de classificar corretamente a condição de alvo? 

2. Os resultados foram interpretados sem conhecimento dos resultados do teste 

avaliado? 

B. Aplicabilidade: Há preocupações de que o resultado definido pelo padrão de 

referência não coincide com a pergunta da revisão? 

 

Domínio 4: Fluxo e tempo 
A. Risco de viés: Será que o fluxo de pacientes pode ter introduzido viés? 

1. Houve um intervalo adequado entre o teste avaliado e o teste de referência? 

2. Será que todos os pacientes receberam o mesmo padrão de referência? 

3. Todos os pacientes foram incluídos na análise? 

 

O instrumento  QUADAS-2 não determina os escores de qualidade, 

cabe ao pesquisador decidir qual o ponto de corte usar25. Portanto, foi determinado 

previamente à avaliação, que seriam considerados estudos com baixo risco de viés 

quanto à seleção de pacientes, aqueles que incluíram uma amostra aleatória ou 

consecutiva de diabéticos e/ou saudáveis, que não continham em sua amostra 

indivíduos com presença de diagnóstico diferencial ou comorbidades e que não 

excluíram indivíduos inadequadamente, por exemplo, aqueles que eram de difícil 

diagnóstico24. 

Já em relação ao teste avaliado, foram considerados com baixo risco 

de viés aqueles que avaliaram toda a amostra, seja ela controle ou diabética, 

utilizando a ferramenta VFC ou outro método associado à mesma, anteriormente à 

aplicação do teste de referência, não distinguindo assim os dois grupos. Quando 

avaliado o teste de referência, o risco de viés foi considerado baixo quando o 

mesmo já foi retratado na literatura como teste padrão e seus resultados 

interpretados sem conhecimento dos resultados do teste avaliado. Foram também 

considerados como risco incerto de viés aqueles trabalhos que deixaram dúvida em 
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relação ao método de referência utilizado, por exemplo, se a utilização do teste 

realmente poderia ser utilizada para esses fins e se é possível o diagnóstico com a 

sua utilização. Por fim, no domínio fluxo e tempo foi referido como baixo risco de 

viés os estudos no qual o pesquisador avaliou toda a amostra sem distinções de 

grupo utilizando os mesmos testes de referência e especificou o intervalo entre a 

aplicação de ambos os testes.  

 

Extração dos dados 

Foram extraídas dos resultados informações a respeito do tipo de 

diabetes dos voluntários, presença de neuropatia autonômica cardíaca, tamanho da 

amostra, ferramenta utilizada para avaliação da modulação autonômica e os 

índices avaliados pela mesma, e por fim valores de sensibilidade e especificidade.  

 

Análise dos resultados 

Os dados foram descritos de forma quantitativa e qualitativa e 

tabulados de acordo com os autores e ano do estudo, descrição da população 

(número amostral, tipo de diabetes e idade), variáveis estudadas (métodos utilizados 

para obtenção da série de intervalos RR e índices avaliados) e resultados obtidos 

(pontos de corte e valor de sensibilidade e especificidade). Além disso, foi avaliada 

também a qualidade metodológica dos estudos.  

 

RESULTADOS 

A busca eletrônica resultou em 2.299 referências, das quais 2.284 

foram excluídas por não estarem relacionados ao tema proposto pela revisão. Após 

essa etapa 14 textos completos foram selecionados por se adequarem aos critérios 
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de inclusão pré-estabelecidos. Desses resumos foram selecionados cinco trabalhos 

para compor a seleção final desta revisão. Os trabalhos selecionados estavam na 

língua inglesa e disponibilizadas na íntegra. O processo de busca e seleção dos 

artigos estão descritos no quadro 6. 

 

 

Quadro 6 – Diagrama de fluxo do processo de inclusão dos estudos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

A Tabela 1 mostra os principais resultados e conclusões dos estudos 

incluídos nesta atualização. 

 

 

 

 

9 Textos foram excluídos: 

1- Não foi encontrado 

3- Não avaliaram a VFC 

1- Avaliou a FC de recuperação 

2 - Avaliaram testes autonômicos 

2 - Correlacionaram os índices entre grupos 

 

 

 

 

 

14 Textos 

completos foram 

selecionados para 

avaliação 

MEDLINE (1180) 

EMBASE (1033) 

COCHRANE (58) 
LILACS (28) 

TOTAL (2299) 

2284 Referências 

não estavam 

relacionadas ao 

tema da revisão 

5 Trabalhos foram 

selecionados para 

compor a seleção 

final  
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Tabela 1 – Estudos usando a VFC como ferramenta para diagnóstico em diabéticos. 

Autor e 
Ano 

Amostra Análises Índices Sensibilidade Especificidade Conclusão 

Takasae 
199226 

Diabetes: N = 
25; DMT2; Com 
NAC (13) 58±11 
anos; Sem NAC 
(12) 49±16 anos 

ECG 
24hs 

 

Média do DP 
dos iRR 

(SDANN) 

72% 92% SDANN < 30 ms 
gerou melhor 
sensibilidade e 
especificidade para 
diabéticos com NAC 

Ziegler 
200127 

Diabetes: N = 
108; DMT1 (89); 
DMT2 (19); NAC 
(3 estágios), 
45,3±1,4 anos 
Controle: N = 
37, 41,1± 2,0 
anos 

Finapress 
10 min 

 

LF, HF --- --- HF representa maior 
sensibilidade para 
detectar disfunção 
autonômica precoce a 
um valor de corte de 
0,892. 

Balcioglu 
200728 

Diabetes: N = 
90;  
DMT2; Com 
NAC (35) 56±9 
anos; NAC 
limítrofe  (55)  
56±9 anos  

ECG 
24 hs 

 

SDNN, 
SDANN, 
RMSSD, 

índice 
triangular, 

TFC de inicio 
e TFC 

inclinação 

97% 71% Todos os índices 
estavam reduzidos em 
indivíduos com NAC. 
TFC de inclinação 
representa melhor 
sensibilidade e 
especificidade para a 
detecção de NAC a 
um valor de corte de 
3,32.  

Khandoker 
200929 

Diabetes: N = 
17;  
DMT2; Com 
NAC (9) 52±12 
anos; Sem NAC 
(8) 56±14 anos 

ECG 
20 min 

 

SDNN, 
RMSSD, 

LFun, HFun, 
LF/HF, SD1, 

SD2, 
SD1/SD2 e 

SampEn 

100% 75%, SampEn e SD1/SD2 
gerou melhor 
sensibilidade e 
especificidade para 
distinguir entre 
diabéticos com e sem 
NAC 

Seyd 
201230 

Diabetes: N = 
70; DMT2; NAC 
(?)  
Controle: N = 65 
Idade variou de 
40 a 72 anos 
para ambos os 
grupos 

ECG 
60 min 

 

RMSSD, 
NN50, TINN, 

índice 
triangular, 

SDNN, 
PNN50, LF, 

HF, VLF 

89,23% 96,92% Treinamento da rede 
neural artificial 
utilizando como base 
índices da VFC tem 
uma boa sensibilidade 
e especificidade de 
para distinguir DM de 
saudáveis 

Legenda: N = amostra; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2; DMT1; diabetes mellitus tipo 1; NAC = neuropatia autonômica 
cardíaca; ECG = eletrocardiograma; SDANN = desvio padrão das médias dos intervalos RR normais, a cada 5 minutos, 
em um intervalo de tempo, expresso em ms; LF = componente de baixa frequência; HF = componente de alta frequência; 
SDNN = desvio padrão de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; 
RMSSD = raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo 
de tempo, expresso em ms; TFC = turbulência da frequência cardíaca; SD1 = desvio padrão da variabilidade instantânea 
batimento a batimento; SD2 = desvio padrão da variabilidade a longo prazo; SampEn = entropia de amostra; NN50 = 
intervalos RR adjacentes com diferença de duração maior que 50 ms; TINN = interpolação triangular dos intervalos RR; 
PNN50 = porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferença de duração maior que 50ms; VLF = componentes de 
muito baixa frequência.  
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Os resultados obtidos a partir da análise da qualidade metodológica 

dos estudos relacionados nessa revisão estão apresentados na tabela 2.   

 

Tabela 2 – Avaliação da qualidade metodológica dos estudos reunidos nessa revisão por meio 
dos critérios estabelecidos pela ferramenta QUADAS-2. 
 Risco de viés Preocupação quanto à 

aplicabilidade 
 Seleção 

dos 
Pacientes 

Teste 
Avaliado 

Teste de 
Referência 

Fluxo e 
Tempo 

Seleção  
dos 

Pacientes 

Teste 
Avaliado 

Teste de 
Referência 

Takasae 
1992 (26) 

Alto Alto Alto Incerto Baixa Baixa Incerta 

Ziegler 
2001(27) 

Alto Alto Baixo Incerto Baixa Baixa Baixa 

Balcioglu 
2007 (28) 

Alto Alto Baixo Baixo Baixa Baixa Baixa 

Khandoker 
2009 (29) 

Alto Baixo Baixo Baixo Baixa Baixa Baixa 

Seyd 
2012 (30) 

Alto Baixo Alto Incerto Baixa Baixa Incerta 

 
 

 
DISCUSSÃO 

Em geral, os estudos apresentados nessa revisão26-30 apontam que a 

VFC é útil para discriminar NAC em diabéticos e que determinados índices (Entropia 

de Amostra, SD1/SD2, SDANN, HF e TFC de inclinação) possuem melhor poder 

discriminatório para detectar disfunções autonômicas, indicando que este método 

pode ser utilizado como marcador diagnóstico e prognóstico prático nessa 

população. Além disso, a utilização de índices de VFC como porta de entrada para 

uma rede neural artificial pode discriminar indivíduos diabéticos de saudáveis30. 

Dos cinco trabalhos relacionados nessa revisão, quatro26-29 avaliaram 

pacientes com NAC utilizando a VFC e observaram que houve redução do 



47 

 

 

comportamento autonômico em diabéticos com NAC, o que corrobora com outros 

estudos6,11,31. 

A presença de NAC nos estudos dessa revisão foi determinada por 

meio de testes autonômicos prévios27-29 e aplicação de questionários a respeito de 

sinais e sintomas26. A avaliação prévia da presença de NAC possibilitou avaliar 

indivíduos que já apresentavam disfunção autonômica associada ao DM, e que foi 

confirmada utilizando a VFC, mostrando que essa ferramenta é eficaz e pode ser 

utilizada na prática clínica para detectar NAC. Já Seyd et al.30 não relataram em seu 

trabalho se os indivíduos foram avaliados quanto a presença de NAC. 

Testes de acurácia diagnóstica em relação à utilização da VFC, 

associada ou não a outros métodos, foram realizados em todos os trabalhos 

reunidos nessa revisão com objetivo de avaliar se ela poderia ser uma ferramenta 

sensível para auxiliar na discriminação de indivíduos com NAC daqueles sem NAC26-

29 e se a partir dos índices da VFC seria possível realizar um diagnóstico de diabetes 

automatizado utilizando índices lineares como base para a elaboração de uma rede 

neural artificial30.  

Dos cinco trabalhos analisados, dois28,30 utilizaram outros métodos de 

avaliação associados a medidas de VFC e apontaram que o uso de uma rede neural 

artificial específica é sensível para diagnosticar o DM 30 e que a utilização de 

parâmetros de turbulência da frequência cardíaca podem ser utilizados com bom 

valor diagnóstico e prognóstico em indivíduos com DM para detectar NAC28.  

Takasae et al. 26 apontaram que valores de SDANN inferiores a 30 ms 

geraram melhor sensibilidade (72%) e especificidade (92%) do que valores inferiores 

a 20 ms (sensibilidade de 31% e especificidade de 100%) para detectar disfunção 

autonômica e eventos cardíacos em diabéticos com NAC, uma vez que o ponto de 



48 

 

 

corte de 30 ms foi usado sem uma perda significativa na sensibilidade. Os autores 

apontam ainda que valores de SDANN inferiores a 30ms também podem ser 

utilizados como referência para avaliar risco de morte em outras condições 

patológicas, como doença isquêmica cardíaca e insuficiência cardíaca congestiva.  

Outro trabalho29 apontou que a entropia de amostra e o plot de 

Poincaré (SD1/SD2) foram capazes de distinguir melhor os pacientes diabéticos com 

NAC daqueles sem NAC, com sensibilidade de 100% e especificidade de 75%. Os 

autores destacam que uma avaliação inicial sem a utilização de índices de VFC 

apontou que nove, dos dezessete pacientes diabéticos apresentavam sinais clínicos 

de NAC, entretanto quando esses indivíduos foram avaliados pela VFC mais três 

indivíduos foram identificados para presença de NAC, o que sugere que esses 

indivíduos poderiam estar nas fases iniciais da NAC onde testes autonômicos 

convencionais não foram eficazes para detectá-la. Os autores reforçam que a VFC 

pode ser utilizada com segurança na prática clínica para detectar NAC, mesmo em 

indivíduos sem sinais clínicos de neuropatia, por ter demonstrado ser um método de 

análise mais robusto, pois conseguiu identificar indivíduos com NAC sem sinais 

prévios dessa manifestação, potencializando a avaliação. 

Já segundo Ziegler et al.27, o índice HF representou maior 

sensibilidade para detectar disfunção autonômica precoce em diabéticos com NAC 

em uma fase que os testes de função autonômica não foram capazes. Isso pode ser 

explicado, pelo menos em parte, pelo fato do índice HF refletir o comportamento 

parassimpático do sistema nervoso autônomo1 e este se apresentar alterado no 

DM7,32.  

Outra ferramenta utilizada para analisar o comportamento autonômico 

encontrada na busca bibliográfica foi a análise da turbulência da frequência cardíaca 
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(TFC)28. Esse método indica a capacidade do coração em reagir a variações do 

ritmo cardíaco, como no caso de batimentos prematuros, refletindo um sinal de boa 

ou má adaptação do SNA33.  

Balcioglu et al.28 observaram que tanto índices de VFC quanto a TFC 

se encontram reduzidos em indivíduos diabéticos com NAC comparado com aqueles 

sem NAC. Os autores apontaram ainda que a medida de TFC de inclinação, a qual 

indica a velocidade com que a FC volta ao normal (mediada pelo SNA 

parassimpático), foi o parâmetro que mais fortemente correlacionou-se com a 

duração do DM e gravidade da NAC, com boa sensibilidade (97%) e especificidade 

(71%) para a detecção de NAC a um valor de corte de 3,32 obtido por meio de curva 

ROC (Receiver Operating Characteristic). 

Já Seyd et al.30 apontaram que é possível distinguir indivíduos 

diabéticos de saudáveis, utilizando um tipo específico de rede neural artificial com 

base nos índices lineares da VFC com boa acurácia diagnóstica (89,23% de 

sensibilidade e 96,92% de especificidade).  

As análises da VFC foram feitas a partir dos métodos lineares, 

utilizando índices no domínio do tempo e frequência, e índices geométricos, a 

exceção de Khandoker et al.29 que utilizaram a entropia de amostra e o plot de 

Poincaré, considerados métodos não lineares34,35 para as análises. A maior 

utilização dos métodos lineares nos estudos apresentados nessa revisão pode estar 

relacionada a facilidade de seu uso e por serem os métodos mais estudados até o 

momento, contudo, quando métodos não lineares são adicionados a essas análises, 

temos um melhor poder discriminatório, reforçando que esses métodos podem ser 

mais sensíveis para detectar disfunções autonômicas9,11,36. 
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Além da variedade de índices utilizados, os trabalhos ainda fizeram 

uso de diferentes métodos e tempos para analisar a variação dos intervalos RR. 

Alguns trabalhos usaram o eletrocardiograma (ECG), método conhecido como 

padrão ouro para análise da FC, com o tempo variando de 20 minutos29,30 a 24 

hs26,27 de análise, enquanto que, apenas um27 utilizou o equipamento Finapress, que 

grava a pressão arterial continuamente e por meio de um software extrai a série de 

intervalo RR, com o tempo de coleta de 10 minutos27. Quanto ao número de 

batimentos avaliados apenas dois27,29, dos cinco estudos relacionados, apontam em 

sua metodologia o número de batimentos utilizados para análise (1024 iRR e 1000 

iRR).  

A qualidade metodológica em relação ao risco de viés e preocupação 

quanto à aplicabilidade do estudo, também foi avaliada nessa revisão utilizando a 

ferramenta QUADAS-224.Dos cinco trabalhos avaliados, nenhum foi avaliado com 

baixo risco de viés para todos os domínios e três26-28 apresentaram risco alto de viés 

para o domínio “teste avaliado” e dois para o domínio “teste de referência”²6,30. Já a 

determinação de risco incerto foi atribuída a três estudos para o domínio “fluxo e 

tempo”26,27,30. A preocupação quanto à aplicabilidade foi avaliada como baixa em 

todos os domínios, exceto para o domínio teste de referência que apresentou dois 

estudos classificados como risco incerto26,30.   

A determinação de risco alto de viés para o domínio “teste avaliado” 

em alguns estudos26-28 ocorreu devido a utilização da VFC e/ou TFC, apenas em 

indivíduos com NAC, não permitindo uma avaliação completa das ferramentas em 

todos os indivíduos da amostra.  Para o domínio “teste de referência” um dos 

estudos26 foi considerado como risco alto por ter determinado NAC por meio da 

presença de pelo menos um sintoma de neuropatia, contudo sabe-se que indivíduos 
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com NAC podem ser assintomáticos37 o que pode ter produzido erro em indivíduos 

que ainda não apresentem tais manifestações clínicas. Outro estudo30 foi 

classificado como alto nesse domínio por ter utilizado valores de glicemia como 

critério prévio de confirmação diagnóstica da presença da diabetes, mas sem 

especificar como esse teste foi realizado e o período de jejum dos indivíduos.  

Por fim, o domínio “fluxo e tempo” foi considerado com risco incerto de 

viés para três estudos26,27,30  que não especificaram se houve intervalo entre a 

aplicação de ambos os testes e não utilizaram o teste de referência em toda a 

amostra, apenas nos diabéticos. 

Em relação à preocupação quanto à aplicabilidade metodológica, dois 

estudos26,30 foram classificados como incerto (“teste de referência”), uma vez que 

informações importantes no resultado obtido do método de diagnóstico de diabetes 

estavam ausentes, o que impossibilitou esclarecimentos a respeito da classificação 

correta desses indivíduos.  

A VFC é uma medida indireta da função autonômica, pois reflete 

influências sobre o nó sinusal1. Em pacientes diabéticos, tem sido usado para 

reconhecer NAC incipiente e para determinar a gravidade da doença38
. A diminuição 

da VFC é o primeiro sinal de NAC, e é sugerida como um dos testes de diagnóstico 

em um comunicado da American Diabetes Association39. A NAC é uma das mais 

importantes complicações em longo prazo do DM9 e sua detecção precoce é 

fundamental para que medidas preventivas sejam tomadas a fim de minimizar os 

seus efeitos negativos na qualidade de vida40, eventos cardiovasculares 41 e morte 

súbita42. 

O uso da VFC para avaliar a modulação autonômica cardíaca já está 

bem documentado na literatura6,8,11,13, porém poucos estudos têm avaliado a 
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utilidade dessa ferramenta em discriminar indivíduos patológicos que podem vir a 

apresentar complicações, como observado nessa revisão.  

Esta revisão apresenta alguns pontos fortes que devem ser descritos. 

O primeiro é a busca de estudos que tenham avaliado a VFC como método 

discriminatório em DM, o que permitiu conhecer o que existe na literatura a respeito 

desse tema. O segundo ponto está relacionado aos métodos de análise utilizados 

nos estudos, pois sabendo que existem diversos índices da VFC que traduzem a 

atuação do SNA, não era possível saber antes dessa revisão se todos os índices 

disponíveis poderiam ser úteis para diagnosticar com boa acurácia o DM ou a 

presença de NAC nesses indivíduos. E, finalmente, foi avaliada a qualidade 

metodológica dos estudos, o que trouxe como resposta que alguns domínios 

avaliados como alto/incerto risco de viés devem ser revistos nos próximos estudos a 

respeito desse tema, já que essa ferramenta tem sido cada vez mais utilizada em 

pesquisa para essa ou outras populações.   

Embora esta revisão apresente pontos fortes significativos, limitações 

também ocorreram. Nós reunimos todos os trabalhos que utilizaram a VFC 

independente do tipo de DM, entretanto houve predomínio de estudos com DM tipo 

2, portanto não podemos afirmar que os resultados apresentados nessa revisão 

podem ser utilizado como referência para todos os tipos de DM existentes. Além 

disso, não podemos afirmar também que os índices apontados como mais sensíveis 

e específicos podem ser utilizados como referência para todas as faixas etárias, uma 

vez que a maioria das amostras foi composta de sujeitos com mais de 40 anos de 

idade. 

A elaboração desta revisão permite que clínicos e pesquisadores 

possam incluir em seus métodos diagnósticos a VFC como ferramenta capaz de 
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identificar, com boa sensibilidade e especificidade, a presença de alterações 

autonômicas em indivíduos com DM, utilizando-a como critério adicional e/ou 

complementar aos testes autonômicos convencionais.  

 

CONCLUSÃO 

Esta revisão abordou trabalhos que utilizaram a VFC como ferramenta 

para avaliação diagnóstica em indivíduos com DM. Os resultados apontam que 

indivíduos que possuem DM apresentam redução da VFC e perda da complexidade, 

e que índices não lineares como Entropia de Amostra e SD1/SD2 extraído do plot de 

Poincaré, e os índices lineares SDANN, HF, e a TFC de inclinação expressam 

melhor poder discriminatório para determinar disfunção autonômica do que os 

demais índices apresentados nessa revisão. Além disso, apesar de alguns estudos 

terem apresentado alto risco de viés em alguns domínios, existirem diferenças 

metodológicas e de índices utilizados, o uso dessa ferramenta pode ser utilizado 

com eficácia no prognóstico e diagnóstico prático de indivíduos com DM.  
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RESUMO 
INTRODUÇÃO: Alguns índices da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) 
permitem detectar alterações autonômicas com alto valor diagnóstico e prognóstico. 
Indivíduos com Diabetes Mellitus tipo 1 (DM tipo 1) podem apresentar alterações na 
modulação autonômica, contudo, estudos dessa natureza são incipientes nesses 
indivíduos. OBJETIVO: Comparar os índices da VFC e avaliar o valor prognóstico 
destes índices por meio da sensibilidade, especificidade e valores preditivos em 
jovens com DM tipo 1 e saudáveis. MÉTODOS: Foram analisados dados de 39 
jovens com DM tipo 1 (19 homens;21,00(5,00) anos) e 43 jovens saudáveis (21 
homens; 21,00(7,00) anos), os quais tiveram seus parâmetros cardiovasculares, 
composição corporal, nível de atividade física e glicemia casual mensurados. Para 
análise da VFC, a frequência cardíaca foi captada batimento a batimento por meio 
de um cardiofrequêncímetro Polar S810i por 30 minutos com os voluntários em 
decúbito dorsal. Foram calculados os índices: SDNN, RMSSD, PNN50, TINN, RRTri, 
LF ms², HF ms² ,LF un, HF um, LF/HF, SD1, SD2, SD1/SD2, ApEn. As comparações 
das variáveis entre os grupos foram realizadas pelo teste t independente (dados 
paramétricos) ou teste de Mann-Whitney (dados não paramétricos). A definição dos 
pontos de corte para os índices da VFC foi obtida pela curva Receiver Operating 
Characteristic (ROC) e a área sob a curva foi considerada significativa quando 
valores ≥ 0,65 foram obtidos.  Todos os resultados foram discutidos no nível de 5% 
de significância. RESULTADOS: Indivíduos com DM tipo 1 apresentam redução na 
atividade simpática (LF ms²), parassimpática (RMSSD, PNN50, HF ms² e SD1) e na 
variabilidade global (SDNN, RRtri e SD2) do SNA. Índices RMSSD, SDNN, PNN50, 
LF ms², HF ms², RRTri, SD1 e SD2 representam melhor acurácia diagnóstica (ROC= 
0,74-0,80) para discriminar indivíduos diabéticos de saudáveis. CONCLUSÃO: 
Indivíduos com DM tipo 1 apresentam alterações na modulação autonômica e os 
índices SDNN, RMSSD, PNN50, RRtri, LF ms², HF ms², SD1 e SD2 podem ser 
utilizados para discriminar indivíduos com DM tipo 1. 
 
Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1, Sistema Nervoso Autônomo e 
Sensibilidade e Especificidade.   
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INTRODUÇÃO 

O Diabetes Mellitus (DM) tipo 1, caracterizado como uma doença auto-

imune resultante da destruição das células betapancreáticas, com consequente 

deficiência de insulina1,2, está aumentando mundialmente e ocorrendo em indivíduos 

cada vez mais jovens3. Estima-se que 15 mil crianças são diagnosticadas 

anualmente com DM tipo 1 e 3.700 com DM tipo 24.  

Indivíduos com DM tipo 1 podem apresentar comprometimentos no 

sistema nervoso autônomo (SNA), os quais podem ser identificados por meio da 

avaliação da variabilidade da frequência cardíaca (VFC)5,6, um método simples e 

não invasivo que descreve as oscilações nos intervalos entre batimentos cardíacos 

consecutivos (intervalos RR), as quais estão relacionadas às influências do SNA 

sobre o nódulo sinusal7. 

Em indivíduos com DM tipo 1 as análises por meio da VFC têm apontado 

que existe uma redução da variabilidade global nesses indivíduos em comparação 

com aqueles saudáveis para diversas faixas etárias8-11. Além disso, perda no 

componente parassimpático com aumento simpático12 e redução da magnitude e 

complexidade dos mecanismos de controle da frequência cardíaca nesses 

indivíduos13,14  também tem sido relatado. 

Apesar da sua utilização para avaliar e identificar alterações autonômicas, 

o uso da VFC na prática clínica ainda é incipiente, apesar de muitos trabalhos 

demonstrarem a eficácia dessa ferramenta para esses fins em diferentes 

populações15-17. Neste contexto, estudos têm apontado que alguns índices da VFC 

permitem detectar alterações autonômicas com grande sensibilidade e podem 

descrever alterações do ritmo cardíaco com alto valor diagnóstico e prognóstico15,17. 
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Pivatelli et al.17 observaram que os índices HFms², RMSSD, NN50 e a 

entropia aproximada possuem melhor poder discriminatório para identificar a 

presença de obstrução coronária significativa em pacientes com angina estável 

submetidos a angiografia coronária. Já Côrrea et al.16 apontaram que os índices 

DFA total, entropia aproximada e expoente de Lyapunov foram mais sensíveis e 

específicos para diferenciar casos de pós-operatório de cirurgia de revascularização 

do miocárdio que evoluíram com infecção pulmonar. 

 Em adultos de meia idade com DM tipo 2, Khandoker et al.15 observaram 

que os índices SD1, extraído do plot de Poincaré, e a SampEn (entropia de amostra) 

podem identificar a presença de comprometimento autonômico cardíaco com melhor 

acurácia diagnóstica e apontaram que a VFC pode ser um marcador diagnóstico e 

prognóstico prático nessa população.  

Em indivíduos com DM tipo 1 estudos dessa natureza são incipientes, 

uma vez que a maioria dos trabalhos com essa população se limita a comparar 

indivíduos com e sem a patologia. Para os profissionais que trabalham com esses 

pacientes, informações dessa natureza permitirão, além do acréscimo de 

informações sobre a temática descrita, a determinação dos índices de VFC que 

oferecem melhor poder diagnóstico e prognóstico desses indivíduos. Essas 

informações poderão contribuir para melhores condições de estratificação de risco 

desses pacientes, conscientização para elaboração de programas preventivos e 

novas estratégias de tratamento para esses pacientes. 

Sendo assim, o objetivo desse estudo foi comparar os índices da VFC e 

avaliar o valor prognóstico destes índices por meio da sensibilidade, especificidade e 

valores preditivos em jovens com DM tipo 1 e saudáveis. Hipotetizamos, que 

alterações no comportamento autonômico de jovens com DM tipo 1 possam ser 
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identificadas quando analisadas pela VFC, e que os índices que traduzem a ação do 

SNA parassimpático possam ser mais sensíveis para determinar alterações 

autonômicas, indicando que essa ferramenta é útil e eficaz como marcador 

diagnóstico e prognóstico prático nessa população. 

 

 

CASUÍSTICA E MÉTODOS 

Casuística 

Para a realização deste estudo foram recrutados 88 voluntários, com 

idade entre 18 a 30 anos, de ambos os sexos, os quais foram alocados em dois 

grupos: Grupo DM tipo 1, composto por 43 jovens com diagnóstico de DM tipo 1 (20 

homens e 23 mulheres; média de idade de 21,82 ± 5,07 anos; tempo de diagnóstico 

de 11,20 ± 6,01 anos) e Grupo Controle, composto por 45 jovens saudáveis (21 

homens e 24 mulheres; média de idade 21,35 ± 2,82 anos). 

Foram incluídos no estudo jovens que possuíam as seguintes condições: 

1) Diagnóstico clínico de DM tipo 1, confirmado por exame sanguíneo e diagnóstico 

médico (para o Grupo DM tipo 1); 2) Não faziam uso de medicamentos que 

influenciassem a modulação autonômica; 3) Não possuíam doenças 

cardiorrespiratórias; 4) Não eram tabagistas e/ou alcoólatras. Foram excluídos 

voluntários que apresentaram séries temporais de intervalos RR com menos de 95% 

de batimentos sinusais18. 

Todos os indivíduos foram esclarecidos a respeito dos objetivos e 

procedimentos desse estudo e, após concordarem com sua participação, assinaram 

um termo de consentimento livre e esclarecido, passando a fazer parte efetivamente 

do estudo. Todos os procedimentos do estudo foram aprovados pelo Comitê de 
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Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências e Tecnologia – FCT/UNESP, Campus 

de Presidente Prudente (CAAE: 22530813.9.0000.5402/Parecer: 417.031) e 

obedeceu à resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde de 12/12/2012.  

 

Métodos 

Coleta de Dados 

A coleta de dados foi realizada em uma sala com temperatura entre 21°C 

e 23° C e umidade entre 40 e 60%, no período da tarde, entre 13 e 18h para 

minimizar as influências do ritmo circadiano19.  Para realização das avaliações, que 

foi realizada de forma individual, os voluntários foram orientados a não ingerirem 

bebidas alcoólicas e/ou estimulantes do sistema nervoso autônomo como café, chá 

e achocolatados nas 24 horas precedentes à avaliação.  

Todos os voluntários foram submetidos a um protocolo de avaliação 

constituído por identificação, avaliação física e avaliação autonômica. Inicialmente 

os voluntários foram identificados coletando-se as seguintes informações: idade, 

gênero, tempo de diagnóstico (para os diabéticos) e uso de terapia medicamentosa. 

Após a identificação foram realizadas as avalições físicas e clínicas que incluíram: 

avaliação dos parâmetros cardiovasculares, avaliação da composição corporal e a 

determinação do nível de atividade física e da glicemia casual. Após esses 

procedimentos foi realizada a avaliação autonômica e, após essa avaliação, o 

voluntário foi liberado.  

 

Avaliações dos Parâmetros Cardiovasculares 

A verificação da pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial 

diastólica (PAD) foi realizada de forma indireta, com a utilização de estetoscópio 
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(Littman, Saint Paul, USA) e esfigmomanômetro aneroide (Welch Allyn - Tycos, New 

York, USA) no braço esquerdo, com o indivíduo na posição sentada, utilizando os 

critérios estabelecidos pela VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial20. O valor 

da frequência cardíaca (FC) foi determinado por meio do cardiofrequencímetro Polar 

S810i (Polar Eletro, Kampele, Finland). 

 

Composição Corporal 

Para avaliação da composição corporal, foi realizado inicialmente, 

mensurações do peso, altura, circunferência da cintura, circunferência do quadril e, 

posteriormente, foi obtido o percentual de gordura por meio da bioimpedância.   

Para determinação do peso e da altura os voluntários estavam com 

roupas leves (calça e camisa) e descalços. A mensuração do peso corporal foi feita 

por meio de uma balança digital (Welmy R/I 200, Brasil) e a altura por meio de 

estadiômetro (Sanny, Brasil), estando o voluntário em posição ortostática, os pés 

mantidos paralelos com o peso do corpo distribuído de maneira uniforme entre eles 

e de costas durante a medida. A partir dos dados obtidos, foi calculado o índice de 

massa corpórea (IMC) = peso/altura2 (kg/m2) conforme as Diretrizes Brasileiras de 

Obesidade21.  

As medidas da circunferência da cintura (menor perímetro abdominal 

situado entre a última costela e a crista ilíaca superior) e da circunferência do quadril 

(maior porção glútea na altura do trocânter maior) foram obtidas com o auxílio de 

uma fita métrica inelástica (Sanny, Brasil), com os voluntários em posição ortostática 

e braços abduzidos. A partir dos valores obtidos foi calculada a relação 

cintura/quadril (RCQ)22. 
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O percentual de gordura corporal foi determinado por meio do 

equipamento de Bioimpedância Maltron BF 906 Body Fat Analyser (Maltron, Reino 

Unido) com o indivíduo na posição supina, sobre uma superfície não condutora, sem 

contato com metal, membros inferiores abduzidos a 45º e membros superiores 

abduzidos a 30º para evitar contato dos membros com o tronco. 

Para análise foram posicionados eletrodos com uma distância mínima de 

5 cm entre eles após limpeza com álcool dos seguintes locais: um eletrodo na base 

do terceiro dedo e outro pouco acima da articulação do punho, próximo ao processo 

estilóide da mão direita, bem como um da base do terceiro dedo do pé direito e 

pouco acima da articulação do tornozelo, entre os maléolos medial e lateral23. 

 

Nível de Atividade Física 

A investigação do nível de atividade física foi determinada por meio da 

aplicação do International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), versão curta24. 

Esse questionário é composto por questões que investigam a atividade física 

realizada em uma semana normal e é subdividido em quatro diferentes domínios: 

atividades físicas como meio de transporte, atividades no trabalho, em casa, e lazer. 

O IPAQ permite classificar os indivíduos em muito ativos, ativos, insuficientemente 

ativos e sedentários.   

 

Glicemia Casual 

A glicemia casual foi realizada por meio do exame de punção da polpa 

digital, onde a amostra obtida foi depositada em uma fita reagente One touch ultra 

(Johnson & Johnson Medical, Brasil) e analisada por meio do glicosímetro One touch 
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ultra (Johnson & Johnson Medical, Brasil). Os voluntários não foram restritos quanto 

sua alimentação e período de jejum.  

 

Avaliação Autonômica  

Para avaliação autonômica, após as orientações iniciais, foi posicionada 

uma cinta de captação no tórax dos voluntários na região do terço distal do esterno, 

e no punho o receptor de frequência cardíaca Polar S810i (Polar Electro, Finlândia), 

equipamento previamente validado para captação da frequência cardíaca batimento 

a batimento e para utilização dos seus dados para análise da VFC25,26.  Após a 

colocação da cinta e do monitor, os voluntários foram posicionados em decúbito 

dorsal em uma maca onde permaneceram em repouso por 30 minutos. Os 

voluntários foram orientados a manterem-se em repouso, acordados, em respiração 

espontânea, evitando conversas durante a coleta. Após a coleta da modulação 

autonômica os voluntários foram liberados. 

Para análise dos índices de VFC a frequência cardíaca foi registrada 

batimento a batimento durante todo o protocolo experimental. Do período de maior 

estabilidade do sinal foram selecionados 1000 intervalos RR consecutivos após 

filtragem digital pelo software Polar Precision Performance SW (versão 4.01.029) 

complementada por manual, para eliminação de batimentos ectópicos prematuros e 

artefatos, e somente séries com mais de 95% de batimentos sinusais foram 

incluídas no estudo18. Por meio da análise visual das séries temporais foi observada 

a ausência de artefatos ou batimentos ectópicos que pudessem interferir na análise 

da VFC. 

Para a análise da VFC foram utilizados índices lineares nos domínios do 

tempo e da frequência, índices geométricos e índices não lineares.  
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A análise da VFC no domínio do tempo7 foi realizada por meio dos índices 

SDNN (desvio-padrão da média dos intervalos RR normais), RMSSD (raiz quadrada 

da média do quadrado das diferenças entre os intervalos RR normais adjacentes) e 

PNN50 (porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferença de duração maior 

que 50 ms). Já para análise da VFC no domínio da frequência7 foram utilizados os 

componentes espectrais de baixa frequência (LF: 0,04 – 0,15 Hz) e alta frequência 

(HF: 0,15 – 0,40 Hz), em ms² e em unidades normalizada, assim como a razão entre 

esses componentes (LF/HF). A análise espectral foi calculada usando o algoritmo da 

Transformada Rápida de Fourier.  

Os índices geométricos triangular e TINN, foram calculados a partir da 

construção do histograma de densidade dos iRR normais, o qual mostra no eixo 

horizontal todos os possíveis valores dos iRR e no eixo vertical a frequência com 

que cada um deles ocorreu. A união dos pontos dessas colunas do histograma 

forma uma figura semelhante a um triângulo, do qual foram extraídos esses índices. 

Os valores de ambos os índices expressam a condição global do SNA27.  

Os índices não lineares utilizados foram o plot de Poincaré e entropia 

aproximada (ApEn). O plot de Poincaré é uma representação gráfica de uma série 

temporal e permite que cada intervalo RR seja representado em função do intervalo 

anterior definindo um ponto no plot28. Para análise do plot foram calculados os 

seguintes índices: SD1 (desvio-padrão da variabilidade instantânea batimento a 

batimento), SD2 (desvio-padrão a longo prazo dos intervalos R-R contínuos) e a 

relação SD1/SD27.  A ApEn descreve a complexidade do intervalo RR. É uma 

medida que quantifica a regularidade e a probabilidade logarítmica de que os 

padrões de séries temporais permaneçam semelhantes uns aos outros após nova 
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comparação adicional. Quanto maior for o seu valor, maior é a complexidade da 

série RR29.  

Todos os índices avaliados foram calculados pelo software HRV analysis 

– versão 2.030 (Kubios, Biosignal Analysis and Medical Image Group, Department of 

Physics, University of Kuopio, Finland). 

 

Análise dos dados 

Para comparação das características e dos índices da VFC entre os 

grupos, incialmente foi determinada a normalidade dos dados por meio do teste de 

Shapiro-Wilk. As comparações das variáveis entre o grupo de sujeitos com diabetes 

tipo 1 e o grupo de pessoas sem a doença foram realizadas pelos teste t 

independente (dados paramétricos) ou pelo teste de Mann-Whitney (dados não 

paramétricos). Os dados que se enquadraram no modelo Gaussiano de distribuição 

(altura, frequência cardíaca, relação cintura quadril, percentual de gordura, RMSSD, 

TINN, LFun, HFun, SD1 e ApEn) foram expressos em média e desvio padrão e os 

dados que não tiveram sua normalidade detectada (idade, peso, índice de massa 

corporal, pressão arterial sistólica, pressão arterial diastólica, glicemia e atividade 

física semanal SDNN, pNN50, RRTri, LFms², HFms², relação LF/HF, SD2 e relação 

SD1/SD2), foram apresentados em mediana e intervalo interquartil.  

A definição dos pontos de corte, para os índices da VFC foi obtida pela 

curva Receiver Operating Characteristic (ROC). Também foram registrados a 

sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo 

para ocorrência de eventos. A área sob a curva foi considerada significativa quando 

valores ≥ 0,650 foram obtidos17. 
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Todos os resultados foram discutidos no nível de 5% de significância. A 

análise dos dados foi realizada por meio do Statistical Package for the Social 

Sciences – versão 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) e MedCalc Software bvba – 

versão 14.10.2 (Oostende, Bélgica) 

 

 

RESULTADOS 

Para realização desse estudo foram analisados dados de 88 voluntários, 

dos quais 43 eram DM tipo 1 e 45 saudáveis. Deste total de voluntários foram 

excluídos 6 voluntários que apresentaram erro na série de intervalos RR superiores 

a 5%. Sendo assim, a amostra final foi composta por 39 jovens com DM tipo 1 (19 

homens e 20 mulheres) e de 43 jovens saudáveis (21 homens e 22 mulheres).  

Na tabela 1, estão apresentadas as características gerais dos grupos 

controle e diabéticos. Maiores valores para as variáveis: massa corporal, IMC, FC, 

glicemia casual e % de gordura foram encontradas no grupo DM tipo 1 (p < 0,05). 

Todos os voluntários com DM tipo 1 são insulinodependentes e 15 (38,46%) tomam 

outros medicamentos além da insulina. Desses, cinco (12,82%) fazem uso de 

medicamentos para controle da pressão arterial, oito (20,51%) para distúrbios da 

tireoide, três (7,69%) para controle do colesterol, cinco (12,82%) utilizam 

anticoncepcional e oito (20,51%) para causas diversas, como rinite, polineuropatia 

diabética, neuropatia periférica e epilepsia.  

 

# Inserir Tabela 1 # 
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A tabela 2 representa os valores dos índices lineares e não lineares da 

VFC para ambos os grupos. Observaram-se valores significativamente menores no 

grupo DM tipo 1 em comparação com o grupo controle para os índices: SDNN, 

RMSSD, PNN50, RRTri, LF ms², HF ms², SD1 e SD2.   

 

# Inserir Tabela 2 # 

 

A tabela 3 apresenta os valores de sensibilidade, especificidade, curva 

ROC, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo dos índices da VFC 

analisados nesse estudo. Nota-se que os índices RMSSD, SDNN, PNN50, LF ms², 

HF ms², RRTri, SD1 e SD2 foram os índices que apresentaram melhor acurácia 

diagnóstica, com valores de curva ROC maiores que 0,65. 

 

# Inserir Tabelas 3 # 

 

A tabela 4 apresenta os valores de sensibilidade, especificidade, curva 

ROC e ponto de corte para os índices da VFC que apresentaram valor de curva 

ROC > 0,65.  

 

# Inserir Tabela 4 # 

 

   

DISCUSSÃO 
 

Os resultados apontam que indivíduos com DM tipo 1 apresentam 

alterações da VFC, caracterizadas por redução tanto da atividade simpática quanto 
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parassimpática e na variabilidade global, e que os índices RMSSD, SDNN, PNN50, 

LF ms², HF ms², RRTri, SD1 e SD2 representam melhor acurácia diagnóstica para 

discriminar indivíduos diabéticos de saudáveis.  

Indivíduos com DM tipo 1 apresentaram maior massa corporal, 

acompanhado de maior IMC, FC, glicemia casual e percentual de gordura em 

comparação a indivíduos saudáveis. Já as variáveis, idade, estatura, C/Q, PAS, PAD 

e AF semanal foram iguais para ambos os grupos. Resultados similares foram 

encontrados no estudo de Javorka et al.31 para as variáveis idade, IMC, PAS e PAD 

e no estudo de Jaiswal et al.12 para as variáveis FC e AF.    

A partir dos resultados obtidos com os índices da VFC foi possível 

observar que existem reduções nas atividades simpática (LF ms²) e parassimpática 

do SNA (RMSSD, PNN50, HF ms² e SD1) e na variabilidade global (SDNN, RRtri e 

SD2), no grupo com DM tipo 1 quando comparado com o grupo controle  

Resultados similares também foram encontrado no estudo de Javorka et 

al.9,  que avaliaram 17 indivíduos com DM tipo 1 (22,4 ± 1,0 anos) e observaram 

redução dos índices SDNN, RMSSD, PNN50, LF ms² e HF ms² nesses indivíduos e 

em Jaiswal et al.12, que avaliaram 354 jovens com DM tipo 1 (18,8 ± 3,3 anos) e 

também observaram redução dos índices SDNN, RMSSD, HF un, LF un e na 

relação LF/HF nesses indivíduos em comparação ao controle.   

Em função da redução tanto da atividade simpática quanto 

parassimpática as relações SD1/SD2 e LF/HF e os índices LF e HF em unidades 

normalizadas não apresentaram diferença significativa entre os grupos.  

Alterações nos índices de VFC são um indicativo de adaptação anormal e 

insuficiente do SNA7, condição que aumenta o risco de morte súbita por arritmias 

cardíacas e está associada à elevação das taxas de mortalidade por outras 
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causas32, indicando que a disfunção autonômica cardíaca em pacientes já em risco, 

como no DM, pode ser especialmente perigosa33. A diminuição da VFC é o primeiro 

sinal de neuropatia autonômica, e é sugerida como um dos testes de diagnóstico em 

um comunicado da American Diabetes Association6.  

Estudos apontam que alguns índices da VFC possuem acurácia 

diagnóstica em determinadas populações15-17. Em nosso estudo, observamos que os 

índices RMSSD, SDNN, PNN50, LF ms², HF ms², RRtri, SD1 e SD2 apresentaram 

melhor sensibilidade e especificidade para discriminar disfunção autonômica em 

indivíduos com DM tipo 1 em comparação a indivíduos sem a doença. Os índices 

que apresentaram melhor poder discriminatório foram também aqueles que 

apresentaram valores significativamente menores no grupo DM tipo 1 em 

comparação com o grupo controle.   

Estes índices estão relacionados à análise do comportamento 

parassimpático (RMSSD, PNN50, HF ms² e SD1), simpático (LF ms²) e global da 

VFC (SDNN, RRtri e SD2)7 e sugerem que a discriminação de pacientes com DM 

tipo 1 pode estar relacionada a redução da modulação autonômica global, simpática 

e vagal do coração.  

Poucos são os estudos que avaliam o poder diagnóstico da VFC em 

indivíduos com DM tipo 1. Ziegler et al.34 apontaram em seu trabalho que o índice 

HF apresentou maior sensibilidade para detectar disfunção autonômica precoce em 

diabéticos tipo 1 e tipo 2 já classificados em três estágios de neuropatia autonômica 

cardíaca. Já Kandoker et al15 observaram que em diabéticos tipo 2, a SampEn e que 

a relação SD1/SD2 obtida pelo plot de Poincaré foram os índices capazes de 

distinguir melhor os pacientes diabéticos com neuropatia autonômica cardíaca, com 

sensibilidade de 100% e especificidade de 75%. 
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Ainda, Takasae et al.35 apontaram que valores de SDANN inferiores a 

30ms geraram melhor sensibilidade (72%) e especificidade (92%) do que valores 

inferiores a 20ms (sensibilidade de 31% e especificidade de 100%) para detectar 

disfunção autonômica e eventos cardíacos em diabéticos tipo 2 com neuropatia 

autonômica cardíaca.  

Contudo, esses estudos avaliaram apenas indivíduos com neuropatia 

autonômica cardíaca instalada34,35, a exceção de Khandoker et al.15, que avaliaram 

todos os indivíduos diabéticos, independente do diagnóstico de neuropatia. Em 

nosso estudo a análise de acurácia diagnóstica da VFC foi realizada em ambos os 

grupos (controle e diabético) ao mesmo tempo, com a preocupação de avaliar o real 

poder diagnóstico da ferramenta, o que não foi realizado nos estudos acima citados.   

A validade de um teste refere-se a sua capacidade em diagnosticar ou 

predizer um evento e as medidas de sensibilidade e especificidade fornecem a 

probabilidade de que um teste discrimine corretamente um indivíduo doente de um 

sadio36.  Em nosso estudo dos 14 índices testados, 8 apresentaram melhor 

sensibilidade e especificidade para discriminar indivíduos com DM tipo 1 daqueles 

sem a patologia.  

A análise da VFC é rápida de ser executada, segura e não invasiva, o que 

possibilita um acompanhamento na prática clínica da condição do SNA, o que é 

fundamental para reduzir e intervir em possíveis complicações e minimizar eventos 

cardiovasculares32, morte súbita37 e perda da qualidade de vida38 a que essa 

população está sujeita.  

Como limitação do estudo, podemos apontar o seu caráter transversal, 

que nos impossibilitou acompanhar o comportamento autonômico por um período 

maior, para saber se as alterações observadas estavam no seu estágio inicial ou 
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não. Ainda, o tempo de diagnóstico foi diferente entre os diabéticos e esses 

indivíduos apresentaram maior média do IMC e % gordura em comparação ao grupo 

controle, o que pode ter influenciado os resultados. Estudos longitudinais com essa 

população com o objetivo de identificar se os índices aqui descritos com melhor 

poder discriminatório se mantém ao longo do tempo como um bom indicador 

prognóstico são perspectivas de estudos futuros. 

Os resultados permitem concluir que indivíduos com DM Tipo 1 

apresentam alterações autonômicas caracterizadas por redução tanto da atividade 

simpática quanto parassimpática e na variabilidade global e que os índices SDNN, 

RMSSD, PNN50, RRtri, LF ms², HF ms², SD1 e SD2 apresentaram melhor acurácia 

diagnóstica para discriminar indivíduos com DM Tipo 1, com acurácia variando de 

0,74 a 0,80. 
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Tabela 1 – Características dos grupos controle e diabéticos. 

Variáveis Controle (43) DMT1 (39) p-valor 

Idade b 

(anos) 
21,00 (5,00) 21,00 (7,00) 0,534 

Massa corporal b 

(kg) 
60,30 (22,80) 68,15 (22,90) 0,013 

Estatura a 

(m) 
1,69 (0,09) 1,73 (0,17) 0,461 

IMC b 

(Kg/m²) 
22,19 (4,67) 24,19 (5,84) 0,011 

Relação C/Q a 

(cm) 
0,77 (0,06) 0,80 (0,10) 0,102 

PAS b 

(mmHg) 
110,00 (20,00) 110,00 (10,00) 0,757 

PAD b 

(mmHg) 
70,00 (10,00) 60,00 (10,00) 0,620 

FC a 

(bpm) 
70,76 (10,04) 80,00 (16,00) 0,000 

Glicemia casual b 
(mg/dl) 

93,00 (20,00) 162,00 (168,00) 0,000 

Gordura Corporal a 

(%) 

21,86 (7,58) 26,00 (9,60) 0,044 

AF semanal b 

(minutos) 
320,00 (440,00) 280,00 (510,00) 0,943 

Tempo de 
Diagnóstico a 

--- 11,71 (5,99) --- 

amédia (desvio padrão); bmediana (intervalo interquartil). Legenda: DMT1 = diabetes mellitus 
tipo 1; IMC = índice de massa corpórea; C/Q = cintura/quadril; PAS = pressão arterial sistólica; 
PAD = pressão arterial diastólica; FC = frequência cardíaca; AF = atividade física.  
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Tabela 2 – Valore dos índices de VFC dos grupos controle e diabéticos.  
Índice Controle (n=43) DMT1 (n=39) p-valor 

SDNN b 64,50 (36,20) 37,30 (29,90) 0,000 

RMSSD a 55,59 (21,60) 32,73 (17,43) 0,000 

PNN50 b 36,40 (35,40) 8,70 (25,00) 0,000 

TINN a  220,81 (85,36)  191,25 (76,14)  0,101 

RRTri b (15,87 (7,59) 10,63 (7,61) 0,000 

LF ms² b 1203,00 (1148,00) 402,00 (531,00) 0,000 

HF ms² b 963,00 (866,00) 386,00 (583,00) 0,000 

LF un a 49,76 (16,72)  54,54 (14,83) 0,174 

HF un a 50,23 (16,72)  45,45 (14,84)  0,174 

LF/HF b 0,97 (1,05) 1,13 (0,82) 0,305 

SD1 a 39,01 (15,43) 23,16 (12,33)  0,000 

SD2 b 81,60 (43,30) 47,00 (34,00) 0,000 

SD1/SD2 b 0,41 (0,18) 0,40 (0,16) 0,212 

ApEn a 1,46 (0,10) 1,44 (0,11)  0,338 

amédia (desvio padrão); bmediana (intervalo interquartil). Legenda: DMT1 = diabetes mellitus 
tipo 1; SDNN = desvio padrão de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de 
tempo, expresso em ms; RMSSD = raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre 
intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms; PNN50 = 
porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferença de duração maior que 50ms; TINN = 
interpolação triangular dos intervalos RR; RRTri = índice triangular; LF = componente de baixa 
frequência; HF = componente de alta frequência; SD1 = desvio padrão da variabilidade 
instantânea batimento a batimento; SD2 = desvio padrão da variabilidade a longo prazo; ApEn 
= Entropia aproximada.  
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Tabela 3 – Sensibilidade, Especificidade, Curva ROC, valor preditivo positivo e negativo 
para os índices da VFC.  

Índices SEN ESP ROC VPP VPN 

RMSSD 0,66 

[0,49 – 0,80] 

0,81 

[0,66 – 091] 

0,79 
[0,69 – 0,87] 

0,76 

[0,58 – 0,89] 

0,72 

[0,58 – 0,84] 

SDNN 0,57 

[0,40 – 0,73] 

0,88 

[0,74 – 0,96] 

0,80 
[0,70 – 0,88] 

0,81 

[0,61 – 0,93] 

0,70 

[0,56 – 0,82] 

PNN50 0,71 

[0,55-0,85] 

0,72 

[0,56-0,84] 

0,77 
[0,66-0,85] 

0,70 

[0,53-0,83] 

0,73 

[0,58-0,83] 

LF (ms²) 0,79 

[0,63 – 0,90] 

0,69 

[0,53 – 0,82] 

0,75 
[0,64 – 0,84] 

0,70 

[0,54 – 0,83] 

0,75 

[0,59 – 0,87] 

HF (ms²) 0,82 

[0,66 – 0,92] 

0,55 

[0,39 – 0,70] 

0,74 
[0,63 – 0,83] 

0,62 

[0,47 – 0,76] 

0,77 

[0,58 – 0,90] 

LF/HF (ms) 0,84 

[0,69 – 0,94] 

0,32 

[0,19 – 0,48] 

0,56 

[0,45 – 0,67] 

0,53 

[0,40 – 0,66] 

0,70 

[0,45 – 0,88] 

LF nu 0,84 

[0,69 – 0,94] 

0,32 

[0,19 – 0,48] 

0,56 

[0,45 – 0,67] 

0,53 

[0,40 – 0,66] 

0,70 

[0,45 – 0,88] 

HF nu 0,84 

[0,69 – 0,94] 

0,32 

[0,19 – 0,48] 

0,56 

[0,45 – 0,67] 

0,53 

[0,40 – 0,66] 

0,70 

[0,45 – 0,88] 

TINN 0,53 

[0,37 – 0,69] 

0,79 

[0,64 – 0,90] 

0,63 

[0,52 – 0,74] 

0,70 

[0,50 – 0,85] 

0,65 

[0,50 – 0,78] 

RRTri 0,69 

[0,52 – 0,83] 

0,76 

[0,61 – 0,88] 

0,76 
[0,65 – 0,85] 

0,73 

[0,55 – 0,86] 

0,73 

[0,58 – 0,85] 

SD1 0,66 

[0,49 – 0,80] 

0,79 

[0,64 – 0,90] 

0,78 
[0,68 – 0,87] 

0,74 

[0,56 – 0,87] 

0,72 

[0,57 – 0,84] 

SD2 0,61 

[0,44 – 0,76] 

0,88 

[0,74 – 0,96] 

0,80 
[0,70 – 0,88] 

0,82 

[0,64 – 0,94] 

0,71 

[0,57 – 0,83] 

SD1/SD2 0,46 

[0,30 – 0,62] 

0,76 

[0,61 – 0,88] 

0,58 

[0,46 – 0,68] 

0,64 

[0,44 – 0,81] 

0,61 

[0,46 – 0,74] 

ApEn 0,35 

[0,21 – 0,52] 

0,86 

[0,72 – 0,94] 

0,56 

[0,44 – 0,67] 

0,70 

[0,45 – 0,88] 

0,59 

[0,46 – 0,71] 

Legenda: SDNN = desvio padrão de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo, 
expresso em ms; RMSSD = raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre intervalos RR 
normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms; PNN50 = porcentagem dos intervalos RR 
adjacentes com diferença de duração maior que 50ms; TINN = interpolação triangular dos intervalos RR; 
RRTri = índice triangular; LF = componente de baixa frequência; HF = componente de alta frequência; SD1 
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= desvio padrão da variabilidade instantânea batimento a batimento; SD2 = desvio padrão da variabilidade a 
longo prazo; ApEn = Entropia aproximada.  
 

 
 

Tabela 4 – Sensibilidade, Especificidade, Curva ROC e ponto de corte para os 
índices de VFC com curva ROC > 0,65.   

ÍNDICES SEN ESP ROC Ponto de 
Corte 

RMSSD 0,66 

[0,49 – 0,80] 

0,81 

[0,66 – 091] 

0,79 

[0,69 – 0,87] 

37,00 

SDNN 0,57 

[0,40 – 0,73] 

0,88 

[0,74 – 0,96] 

0,80 

[0,70 – 0,88] 

41,90 

PNN50 0,71 

[0,55-0,85] 

0,72 

[0,56-0,84] 

0,77 

[0,66-0,85] 
18,50 

LF (ms²) 0,79 

[0,63 – 0,90] 

0,69 

[0,53 – 0,82] 

0,75 

[0,64 – 0,84] 

711,00 

HF (ms²) 0,82 

[0,66 – 0,92] 

0,55 

[0,39 – 0,70] 

0,74 

[0,63 – 0,83] 

826,00 

RRTri 0,69 

[0,52 – 0,83] 

0,76 

[0,61 – 0,88] 

0,76 

[0,65 – 0,85] 

12,66 

 

SD1 0,66 

[0,49 – 0,80] 

0,79 

[0,64 – 0,90] 

0,78 

[0,68 – 0,87] 

26,20 

SD2 0,61 

[0,44 – 0,76] 

0,88 

[0,74 – 0,96] 

0,80 

[0,70 – 0,88] 

55,60 

Legenda: RMSSD = raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre intervalos RR 
normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms; SDNN = desvio padrão de 
todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; LF = 
componente de baixa frequência; HF = componente de alta frequência; RRTri = índice 
triangular; SD1 = desvio padrão da variabilidade instantânea batimento a batimento; SD2 = 
desvio padrão da variabilidade a longo prazo.   
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RESUMO 

INTRODUÇÃO: O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM tipo1), pode estar sujeito a diversas 
complicações, dentre elas as alterações na modulação autonômica. Vários fatores 
podem estar relacionados com essas alterações em indivíduos com DM, contudo 
poucos estudos abordam essa influência no DM tipo 1. OBJETIVO: Avaliar a 
existência de associações entre índices de variabilidade da frequência cardíaca 
(VFC) e níveis de atividade física, composição corporal, parâmetros metabólicos e 
cardiovasculares em indivíduos com DM tipo 1. MÉTODOS: Foram analisados 
dados de 39 jovens com DM tipo 1 (19 homens), os quais tiveram seus parâmetros 
cardiovasculares, composição corporal, nível de atividade física e glicemia casual 
mensurados. Para análise da VFC, a frequência cardíaca foi captada batimento a 
batimento por meio de um cardiofrequêncímetro Polar S810i por 30 minutos com os 
voluntários em decúbito dorsal. Foram calculados os índices: SDNN, RMSSD, 
PNN50, HF ms², HF un, SD1 e SD2. A associação entre os índices da VFC e as 
variáveis independentes foi verificada por meio da Regressão Linear no modelo não 
ajustado e ajustado (considerando o sexo e a idade dos sujeitos). A significância 
estatística adotada foi fixada em 5% e o intervalo de confiança em 95%. 
RESULTADOS: Em jovens com DM tipo 1, valores elevados de Frequência 
Cardíaca de Repouso (FCR) estão associados a redução da atividade 
parassimpática (RMSSD, HF ms², PNN50, SD1) e global da VFC (SDNN e SD2) e 
que maiores valores na relação cintura quadril (RCQ) estão relacionadas a menor 
atividade parassimpática (HF un) independente da idade e sexo. Para as variáveis, 
Pressão Arterial Sistólica e Diastólica, Índice de Massa corpórea, Gordura Corporal, 
Glicemia Casual e Nível de Atividade Física, não apresentaram associação 
significante com os índices da VFC avaliados sem ou com os ajustes realizados. 
CONCLUSÃO: Em jovens com DM tipo 1, incrementos nos valores de FCR estão 
associados à redução da atividade parassimpática e global da VFC e maiores 
valores na RCQ estão relacionadas a menor atividade parassimpática, independente 
da idade e sexo. 
 
Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1, Sistema Nervoso Autônomo e Fatores de 
Risco.  
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INTRODUÇÃO 

O Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 , uma doença auto-imune resultante da 

destruição de células betapancreáticas e consequente deficiência de insulina que 

favorece a um quadro de hiperglicemia crônica1, têm aumentado sua incidência em 

todo mundo 2  ocorrendo em indivíduos cada vez mais jovens3. 

Indivíduos com DM tipo 1 podem apresentar complicações decorrentes 

de alterações micro e macro vasculares que levam à disfunção e insuficiência em 

diferentes órgãos1. A incidência de complicações no DM tipo1 está diretamente 

relacionada ao controle glicêmico4 e é favorecida pela presença de fatores de risco 

cardiovasculares, tais como sedentarismo, tabagismo, obesidade, hipertensão e 

hiperdislipidemia5.  

Dentre as complicações induzidas pelo DM Tipo 1 destaca-se a 

neuropatia autonômica cardíaca (NAC), que está presente em 25% dos indivíduos 

com DM tipo16 e intimamente relacionada ao aumento na taxa de mortalidade 

nesses indivíduos, por estarem mais propensos a arritmias fatais devido a ação 

parassimpática reduzida ou aumento da atividade simpática7. Essa forma de 

neuropatia é resultado de danos às fibras nervosas autonômicas que inervam o 

coração e os vasos sanguíneos provocando anormalidades no controle da 

frequência cardíaca e dinâmica cardiovascular, levando a uma resposta cardíaca 

mais lenta e a valores fixos de frequência cardíaca ao passo que a gravidade da 

disfunção aumenta8.  A variabilidade da frequência cardíaca (VFC), um método 

simples e não invasivo que descreve as oscilações nos intervalos entre batimentos 

cardíacos consecutivos (intervalos RR), as quais estão relacionadas às influências 

do sistema nervoso autônomo (SNA) sobre o nódulo sinusal9, tem sido recomendada 
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pela American Diabetes Association10 para avaliar a presença de alterações 

autonômicas no DM. 

Indivíduos com DM tipo1 apresentam redução global da VFC quando 

comparados com indivíduos saudáveis para diversas faixas etárias11-14. Redução de 

ambos os componentes autonômicos14,15 ou perda no componente parassimpático 

com aumento simpático16  observadas por meio de índices de VFC foram também 

relatados no DM tipo1.  

Ao associar fatores de risco cardiovasculares com índices lineares de 

VFC em pacientes diabéticos tipo 1 Jaiswall et al16 observaram que idade mais 

avançada, sexo feminino, níveis de colesterol LDL e triglicérides elevados foram 

associados à redução da VFC. Redução da VFC foi também observada em 

indivíduos com DM tipo1 que apresentaram pressão arterial e índice de massa 

corporal elevados e baixo nível de atividade física17. 

Estudos apontam ainda que em indivíduos com glicemia alterada e em 

diabéticos existe redução no componente parassimpático18,19 e que em diabéticos 

tipo 2 variáveis como pressão arterial sistólica (PAS) e frequência cardíaca (FC) de 

repouso estão associadas à redução da VFC20.  

Como descrito acima, vários fatores podem estar relacionados às 

alterações na modulação autonômica de indivíduos com DM, contudo poucos 

estudos abordam a influência desses fatores no DM tipo 1. Estudos dessa natureza 

são importantes, pois permitirão identificar possíveis características físicas e clínicas 

que possam influenciar na dinâmica do SNA nesses indivíduos e, dessa forma, 

contribuir para melhores condições de estratificação de risco desses pacientes, 

conscientização para elaboração de programas preventivos e novas estratégias de 

tratamento para esses indivíduos. 
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Portanto, esse estudo teve por objetivo avaliar a existência de 

associações entre índices de VFC e níveis de atividade física, composição corporal, 

parâmetros metabólicos e cardiovasculares em indivíduos com DM tipo 1. 

Hipotetizamos que em indivíduos com DM tipo 1 exista associações entre 

características clínicas e físicas e índices da VFC, como por exemplo valores 

elevados de frequência cardíaca de repouso e menor atividade parassimpática, e 

que essas associações possam estar  relacionadas com o surgimento de 

complicações.   

 

 

CASUÍSTICA E MÉTODOS 

Casuística 

Este é um estudo de caráter transversal e para a sua realização foram 

recrutados 43 indivíduos jovens, com idade entre 18 e 30 anos, de ambos os sexos 

(20 homens e 23 mulheres; média de idade de 21,82 ± 5,07 anos), com diagnóstico 

clínico de DM tipo 1 (tempo de diagnóstico de 11,20 ± 6,01 anos).   

Foram incluídos nesse estudo aqueles que apresentaram as seguintes 

condições: 1) Diagnóstico clínico de DM tipo 1, confirmado por exame sanguíneo e 

diagnóstico médico; 2) Não faziam uso de medicamentos que influenciem a 

modulação autonômica; 3) Não possuíam doenças cardiorrespiratórias; 4) Não eram 

tabagistas e/ou alcoólatras. Foram excluídos voluntários que apresentaram séries 

temporais de intervalos RR com menos de 95% de batimentos sinusais21. 

Todos os indivíduos foram esclarecidos a respeito dos objetivos e 

procedimentos desse estudo e, após concordarem com sua participação, foram 

orientados a assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido, passando a 
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fazer parte efetivamente do estudo. Todos os procedimentos do estudo foram 

aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências e 

Tecnologia – FCT/UNESP, Campus de Presidente Prudente (CAAE: 

22530813.9.0000.5402\Parecer:417.031) e obedeceu à resolução 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde de 12/12/2012. 

 

Métodos 

Coletas de Dados 

A coleta de dados foi realizada em uma sala com temperatura entre 

21°C e 23° C e umidade entre 40 e 60%, no período da tarde, entre 13 e 18h para 

minimizar as influências do ritmo circadiano22. Para realização das avaliações, que 

foi realizada de forma individual, os voluntários foram orientados a não ingerirem 

bebidas alcoólicas, e/ou estimulantes do sistema nervoso autônomo como café, chá 

e achocolatados nas 24 horas precedentes à avaliação.  

Para coleta de dados, inicialmente os voluntários foram identificados 

coletando-se informações como idade, gênero, tempo de diagnóstico e uso de 

terapia medicamentosa. Posteriormente foram realizadas avaliações físicas, clínicas 

e autonômica, cujos procedimentos estão descritos abaixo. Após esses 

procedimentos o voluntário foi liberado. 

  

Avaliações Físicas e Clínicas 

Nesta etapa os voluntários foram avaliados quanto aos seus 

parâmetros cardiovasculares, composição corporal, nível de atividade física e 

glicemia pós-prandial.  
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Parâmetros Cardiovasculares 

-Pressão arterial 

A verificação da pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial 

diastólica (PAD) foi realizada de forma indireta, com a utilização de estetoscópio 

(Littman, Saint Paul, USA) e esfigmomanômetro aneroide (Welch Allyn - Tycos, New 

York, USA) no braço esquerdo, com o indivíduo na posição sentada, utilizando os 

critérios estabelecidos pela VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial23. 

-Frequência cardíaca 

Os voluntários foram orientados a permanecerem em repouso durante 

cinco minutos, na posição sentada e após esse período foi anotado o valor da 

frequência cardíaca (FC) captada por meio do cardiofrequencímetro Polar S810i 

(Polar Eletro, Kampele, Finland).  

 

Composição Corporal 

Para avaliação da composição corporal, foi realizado inicialmente, 

mensurações do peso, altura, circunferência da cintura, circunferência do quadril e, 

posteriormente, foi obtido o percentual de gordura por meio da bioimpedância.   

Para análise antropométrica os voluntários foram orientados a 

descalçarem os sapatos, permanecendo com roupas leves (calça e camisa). A 

medida da altura foi realizada, por meio de estadiômetro (Sanny, Brasil), em posição 

ortostática, os pés mantidos paralelos com o peso do corpo distribuído de maneira 

uniforme entre eles e permanecendo de costas durante a medida. Para a 

mensuração do peso corporal, foi utilizada a balança digital (Welmy R/I 200, Brasil). 

A partir dos dados obtidos, foi calculado o índice de massa corpórea (IMC) = 

peso/altura2 (kg/m2) conforme as Diretrizes Brasileiras de Obesidade24.  
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As medidas da circunferência da cintura (menor perímetro abdominal 

situado entre a última costela e a crista ilíaca superior) e da circunferência do quadril 

(maior porção glútea na altura do trocânter maior) foram obtidas com o auxílio de 

uma fita métrica inelástica (Sanny, Brasil), com os voluntários em posição ortostática 

e braços abduzidos. A partir dos valores obtidos foi calculada a relação 

cintura/quadril (RCQ)25. 

Ainda, foi obtido o percentual de gordura corporal por meio do 

equipamento de Bioimpedância Maltron BF 906 Body Fat Analyser (Maltron, Reino 

Unido) com o indivíduo na posição supina, sobre uma superfície não condutora, sem 

contato com metal, membros inferiores abduzidos a 45º e membros superiores 

abduzidos a 30º para evitar contato dos membros com o tronco. 

Para análise foram posicionados eletrodos com uma distância mínima 

de 5 cm entre eles após limpeza dos seguintes locais com álcool: um eletrodo na 

base do terceiro dedo e outro pouco acima da articulação do punho, próximo ao 

processo estilóide da mão direita, bem como um da base do terceiro dedo do pé 

direito e pouco acima da articulação do tornozelo, entre os maléolos medial e 

lateral26. 

 

Nível de Atividade Física 

A investigação do nível de atividade física foi determinada por meio da 

aplicação do International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), versão curta27. 

Esse questionário é composto por questões que investigam a atividade física 

realizada em uma semana normal e é subdividido em quatro diferentes domínios: 

atividades físicas como meio de transporte, atividades no trabalho, em casa, e lazer. 
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O IPAQ permite classificar os indivíduos em muito ativos, ativos, insuficientemente 

ativos e sedentários.   

 

Glicemia Casual 

A glicemia pós-prandial foi realizada por meio do exame de punção da 

polpa digital, onde a amostra obtida foi depositada em uma fita reagente One touch 

ultra (Johnson&Johnson Medical, Brasil) e analisada por meio do glicosímetro One 

touch ultra (Johnson&Johnson Medical, Brasil). Os voluntários não foram restritos 

quanto sua alimentação e período de jejum.  

 

Avaliação autonômica 

Para avaliação autonômica, após as orientações iniciais, foi 

posicionada uma cinta de captação no tórax dos voluntários, na região do terço 

distal do esterno, e no punho, o receptor de frequência cardíaca Polar S810i (Polar 

Electro, Finlândia), equipamento previamente validado para captação da frequência 

cardíaca batimento a batimento e a utilização dos seus dados para análise da 

VFC28,29.  Após a colocação da cinta e do monitor, os voluntários foram posicionados 

em decúbito dorsal onde permaneceram em repouso por 30 minutos. Os voluntários 

foram orientados a manterem-se em repouso, acordados, em respiração 

espontânea, evitando conversas durante a coleta. Após a coleta da modulação 

autonômica os voluntários foram liberados. 

Para análise dos índices de VFC a frequência cardíaca foi registrada 

batimento a batimento durante todo o protocolo experimental. Do período de maior 

estabilidade do sinal foram selecionados 1000 intervalos RR consecutivos após 

filtragem digital pelo software Polar Precision Performance SW (versão 4.01.029)  
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complementada por manual, para eliminação de batimentos ectópicos prematuros e 

artefatos e somente séries com mais de 95% de batimentos sinusais foram incluídas 

no estudo21. 

Para a análise da VFC foram utilizados índices lineares nos domínios 

do tempo e da frequência e índices não lineares9. A análise da VFC no domínio do 

tempo foi realizada por meio dos índices SDNN (desvio-padrão da média dos 

intervalos RR normais), RMSSD (raiz quadrada da média do quadrado das 

diferenças entre os intervalos RR normais adjacentes) e PNN50 (porcentagem dos 

intervalos RR adjacentes com diferença de duração maior que 50 ms). Já para 

análise da VFC no domínio da frequência foram utilizados os componentes 

espectrais de alta frequência (HF: 0,15 – 0,40 Hz), em ms² e em unidades 

normalizada. A análise espectral foi calculada usando o algoritmo da Transformada 

Rápida de Fourier.  

Os índices não lineares utilizados foram extraídos do plot de Poincaré, 

uma representação gráfica de uma série temporal onde cada intervalo RR é 

representado em função do intervalo posterior definindo um ponto no plot30. Para 

análise do plot foram calculados os índices SD1 (desvio-padrão da variabilidade 

instantânea batimento a batimento) e SD2 (desvio-padrão a longo prazo dos 

intervalos R-R contínuos)9.   

Todos os índices avaliados foram calculados pelo software HRV 

analysis – versão 2.0 (51)  (Kubios, Biosignal Analysis and Medical Image Group, 

Department of Physics, University of Kuopio, Finland). 

 

Análise dos dados 
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A normalidade dos dados foi verificada por meio do teste de Komogorov-

Sminorv. As variáveis que se enquadraram no modelo Gaussiano de distribuição 

foram apresentadas em média e desvio padrão. As variáveis não paramétricas foram 

mostradas em mediana e intervalo interquartil.  

A associação entre os índices da variabilidade da frequência cardíaca e 

as variáveis independentes (frequência cardíaca de repouso, pressão arterial 

sistólica e diastólica, percentual de gordura corporal, IMC, RCQ, glicemia casual e 

prática de atividade física) foi verificada por meio da Regressão Linear no modelo 

não ajustado e ajustado (considerando o sexo e a idade dos sujeitos). A significância 

estatística adotada foi fixada em 5% e o intervalo de confiança em 95%. O programa 

utilizado nas análises foi o SPSS versão 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). 

 
 
RESULTADOS 

Para realização desse estudo foram analisados dados de 43 

voluntários com DM Tipo 1. Deste total, foram excluídos 4 voluntários que 

apresentaram erro na série de intervalos RR superiores a 5%.  Sendo assim, a 

amostra final foi composta por 39 jovens com DM Tipo 1 (19 homens e 20 mulheres; 

p = 0,384).  

Na tabela 1, estão apresentadas as características gerais desses 

voluntários. Dentre eles, três apresentaram obesidade (dois obesidade grau II e um 

obesidade grau III) e o tempo de diagnostico variou entre 3 e 26 anos. Além disso, 

todos são insulinodependentes e 15 (38,46%) tomam outros medicamentos além da 

insulina. Desses, cinco (12,82%) fazem uso de medicamentos para controle da 

pressão arterial, oito (20,51%) para distúrbios da tireoide, três (7,69%) para controle 

do colesterol, cinco (12,82%) utilizam anticoncepcional e oito (20,51%) para causas 

diversas, como rinite, polineuropatia diabética, neuropatia periférica e epilepsia.  
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# Inserir Tabela 1 # 

 

A tabela 2 apresenta a associação dos índices da VFC com as 

variáveis frequência cardíaca de repouso, pressão arterial sistólica e pressão arterial 

diastólica com e sem ajuste pelo sexo e idade dos sujeitos com Diabetes Mellitus 

tipo 1. Pode-se observar que independente da idade e do sexo a variável frequência 

cardíaca de repouso apresentou associação significante com os índices SDNN, 

RMSSD, HF ms², PNN50, SD1 e SD2.  

 

# Inserir Tabela 2 # 

 

Na tabela 3 encontra-se a associação dos índices da VFC com as 

variáveis: gordura corporal, índice de massa corpórea e relação cintura quadril dos 

voluntários analisados com e sem ajuste pelo sexo e idade.  Nota-se que a variável 

relação cintura quadril foi a única que se associou com a VFC e apenas para o 

índice HF un, independente do ajuste pelo sexo e idade. 

 

# Inserir Tabelas 3 # 

 

A tabela 4 apresenta a associação dos índices da VFC com as 

variáveis: glicemia casual e atividade física com e sem ajuste pelo sexo e idade. Não 

foram observadas associações significativas entre as variáveis e os índices 

avaliados mesmo após todos os ajustes realizados. 
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# Inserir Tabela 4 # 

 

   

DISCUSSÃO 

Nossos resultados apontam que em jovens com DM tipo 1, valores 

elevados de Frequência Cardíaca de Repouso (FCR) estão associados a redução 

da atividade parassimpática (RMSSD, HF ms², PNN50, SD1) e global da VFC 

(SDNN e SD2) e que maiores valores na relação cintura quadril (RCQ) estão 

relacionadas a menor atividade parassimpática (HF un) independente da idade e 

sexo. Já as variáveis, Pressão Arterial Sistólica (PAS), Pressão Arterial Diastólica 

(PAD), Índice de Massa corpórea (IMC), Gordura Corporal, Glicemia Casual e Nível 

de Atividade Física, não apresentaram associação significante com os índices da 

VFC avaliados sem ou com os ajustes realizados. 

Os resultados desse estudo apontam que em indivíduos jovens com 

DM Tipo 1, independente de idade e sexo, a FCR está associada à atividade 

parassimpática (RMSSD, HF ms², PNN50, SD1) e a variabilidade global (SDNN e 

SD2), ou seja, quanto maior a FCR menor a atividade parassimpática e a 

variabilidade global do SNA. Pelo nosso conhecimento esse é o primeiro estudo a 

apontar essa associação nesses indivíduos.  

Resultados semelhantes foram observados por Cambri et al.20, os 

quais apontaram que a redução do índice SD1 correlacionou-se negativamente (r = -

0,73) com os valores de FCR em adultos de meia idade com DM tipo 2, indicando 

que quanto menor o tônus parassimpático maior os valores de FCR. O mesmo foi 

encontrado em Fronchetti et al.32, onde o índice SD1 relacionou-se negativamente 

com a FCR em jovens saudáveis.  
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A FC sofre influência da atividade vagal que mantém reduzido os seus 

valores em repouso33 e o seu aumento é consequência da maior ação da via 

simpática e da menor atividade parassimpática, ou seja, inibição vagal34.  Vários 

estudos demonstram que elevada FCR (> 80 bpm) aumenta o risco de mortalidade 

por doenças cardiovasculares35-37 tanto em indivíduos saudáveis38 quanto em 

portadores de doença coronariana estável39 ou com DM tipo 240. Achados recentes 

também apontam que o aumento FCR está associado a um risco aumentado de 

desenvolver DM tipo 2 em homens e mulheres41, adultos de meia idade42 e em 

pacientes com doenças vasculares43.   

Outra variável que apresentou associação com a VFC foi a relação 

cintura quadril (RCQ), a qual tem sido considerada como um importante método 

capaz de predizer risco cardiovascular44,45 e em indivíduos com DM tipo 2 

apresentou ligeiramente maior acurácia para predizer risco cardiovascular em 

comparação ao IMC46. O aumento de tecido adiposo visceral, mensurado pela RCQ, 

está associado a maiores alterações metabólicas, incluindo a diminuição da 

tolerância à glicose e redução da insulina que são fatores de risco para o DM tipo 2 

e doenças cardiovasculares44 

Neste estudo observamos que independente da idade e do sexo o 

aumento na RCQ está associado a redução da atividade parassimpática (índice HF 

un) em jovens com DM tipo 1, sugerindo que a maior adiposidade abdominal está 

relacionada com a redução da modulação vagal e, portanto, ao maior risco de 

mortalidade e de complicações cardiovasculares e metabólicas em indivíduos com 

DM tipo1.  

Como a RCQ e a FCR estão relacionados ao desarranjo autonômico 

parassimpático e, possivelmente, com o prognóstico dos indivíduos com DM tipo 1, 



97 

 

 

medidas como dietas adequadas47, prática de atividade física48 e controle 

glicêmico49 devem ser incentivadas nessa população a fim de reduzir e prevenir as 

alterações metabólicas geradas por essa patologia50.  

A prática de atividade física regular como alternativa no tratamento do 

DM tipo 1 pode auxiliar no controle glicêmico adequado51,52, reduzir a dose diária de 

insulina, diminuir o risco de complicações associadas ao diabetes53 e controlar 

fatores de risco cardiovasculares54. Além disso, o exercício físico em adolescentes 

com DM tipo 1 pode também contribuir para um maior controle vagal e ligeira 

redução simpática55.   

Nosso estudo avaliou ainda a associação entre índices de VFC e as 

variáveis: PAD, PAS, IMC, gordura corporal, glicemia casual e atividade física, 

contudo, os resultados não mostraram associação dessas variáveis com os índices 

de VFC utilizados no estudo mesmo após todos os ajustes realizados. 

Diferentemente dos nossos resultados Colhoun et al.56 encontraram associações 

entre os índices da VFC e variáveis como pressão arterial, IMC elevado e baixo nível 

de atividade física quando comparados homens e mulheres com DM tipo1.   

Os participantes desse estudo apresentavam em geral, características 

dentro dos padrões de normalidade (Tabela 1) o que poderia justificar a ausência de 

associações com os índices da VFC. O mesmo ocorreu com Jaiswal el al. 2013, ao 

avaliarem a associação de variáveis como idade, sexo, IMC e PAD em jovens com 

DM tipo 1 e média de idade de 18,8(3,3) anos com os índices SDNN, RMSSD, HF 

un, LF un e LF/HF.   

Indivíduos com DM podem estar sujeitos a diversas complicações que 

podem se agravar na presença de fatores de risco cardiovasculares5 e de acordo 

com a literatura esses fatores estão associados a alteração do comportamento do 
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SNA16,20,32,56. Contudo poucos foram os trabalhos que avaliaram a associação de 

fatores de risco na VFC em jovens com DM tipo1.   

Nosso estudo traz achados importantes, porém apresenta algumas 

limitações. A presença de obesidade para três dos voluntários analisados e a 

variação de 3 a 26 anos do tempo de diagnostico do DM tipo 1, pode ter influenciado 

os resultados obtidos.  

Como o caráter transversal adotado pelo estudo permiti apenas a 

associação dos dados, estudos futuros podem ser realizados para avaliar 

longitudinalmente esta população com objetivo de melhor entender a progressão das 

alterações autonômicas ao longo do tempo e avaliar se o tempo de diagnóstico de 

fato poderia influenciar a associação dessas variáveis com a modulação autonômica 

cardíaca.  

A partir dos resultados obtidos com esse estudo, podemos concluir que 

em jovens com DM tipo 1, incrementos nos valores de FCR e RCQ estão associados 

a redução da atividade vagal e global do SNA independente da idade e do sexo.  
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Tabela 1 – Caracterização dos voluntários com Diabetes Mellitus tipo 1. 

Variáveis DMT1 (39) 

Idade (anos) b 21,00 (7,00) 

Massa corporal (kg) a 73,54 (15,31) 

Estatura (m) a 1,73 (0,17) 

IMC (Kg/m²) b 24,19 (5,84) 

Relação C/Q (cm) a 0,80 (0,10) 

PAS (mmHg) b 110,00 (10,00) 

PAD (mmHg) b 60,00 (10,00) 

FC (bpm) a 80,00 (16,00) 

Glicemia casual b (mg/dl) 162,00 (168,00) 

Gordura corporal (%) a 26,00 (9,60) 

AF semanal (minutos) b 280,00 (510,00) 

Tempo de diagnóstico a 11,71 (5,99) 
amédia (desvio padrão); bmediana (intervalo interquartil). Legenda: DMT1 = 
diabetes mellitus tipo 1; IMC = índice de massa corpórea; C/Q = 
cintura/quadril; PAS = pressão arterial sistólica; PAD = pressão arterial 
diastólica; FC = frequência cardíaca; AF = atividade física. 
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Tabela 2 - Associação dos índices da VFC com as variáveis Frequência Cardíaca de Repouso, Pressão Arterial Sistólica e Pressão Arterial Diastólica com e sem ajuste pelo sexo e 
idade em jovens com Diabetes Mellitus tipo 1, 

 Frequência Cardíaca de Repouso  Pressão Arterial Sistólica Pressão Arterial Diastólica 

                    Sem Ajuste  Ajustado (Sexo e Idade)  Sem Ajuste  Ajustado (Sexo e 

Idade) 

 Sem Ajuste  Ajustado (Sexo e Idade) 

 β / CI (95%) P  β / CI (95%) P  β / CI (95%) P  β / CI (95%) P β / CI (95%) P  β / CI (95%) P 

RMSSD - 0,83 
(-1,32; -0,34) 

0,00
1 

 - 0,90 
(-1,39; -0,41) 

0,001  -0,09 

(-0,56; 0,38) 

0,705  0,06 

(-0,46; 0,59) 

0,797 -0,34 

(-0,85; 016) 

0,179  -0,23 

(-0,79; 0,32) 

0,402 

SDNN -0,95 
(-1,50; -0,40) 

0,00
1 

 -0,95 
(-1,50; -0,40) 

0,001  -0,01 

(-0,54; 0,52) 

0,980  0,16 

(-0,42; 0,74) 

0,580 -0,43 

(-1,03; 1,10) 

1,10  -0,35 

(-0,97; 026) 

0,248 

HF ms² -22,24 
(-37,26; -7,21) 

0,00
5 

 -22,11 
(-36,91; -7,31) 

0,005  -1,34 

(-15,4; 12,8) 

0,849  3,41 

(-11,8; 18,6) 

0,652 -7,96 

(-23,30; 0,31) 

0,300  -3,99 

(-20,41; 12,41) 

0,624 

HF un -0,28 

(-0,75; 0,19) 

0,23

4 

 -0,37 

(-0,85; 0,10) 

0,121  -0,09 

(-0,49; 0,31) 

0,639  -0,05 

(-0,50; 0,39) 

0,801 -0,19 

(-0,63; 0,24) 

0,379  -0,18 

(-0,66; 0,29) 

0,436 

PNN50 -6,31 
(-10,93; -1,70) 

0,00
9 

 -7,14 
(-11,74; -2,55) 

0,003  -0,03 

(-4,32; 4,25) 

0,987  1,46 

(-3,26; 6,19) 

0,532 -2,24 

(-6,89; 2,41) 

0,335  -1,22 

(-6,34; 3,87) 

0,627 

SD1 -0,59 
(-0,93; -0,24) 

0,00
1 

 -0,64 
(-0,98; -0,29) 

0,001  -0,06 

(-0,40; 0,27) 

0,706  0,04 

(-0,32; 0,42) 

0,796 -0,24 

(-0,60; 0,11) 

0,177  -0,16 

(-0,53; 0,26) 

0,399 

SD2 -1,20 
(-1,92; -0,48) 

0,00
2 

 -1,18 
(-1,90; -0,46) 

0,002  0,01 

(-0,68; 0,70) 

0,977  0,22 

(-0,52; 0,97) 

0,546 -0,61 

(1,35; 0,13) 

0,104  -0,48 

(-0,12; 0,31) 

0,227 

Legenda: RMSSD = raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms; SDNN = desvio padrão de todos 
os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; HF ms² = componente de alta frequência em milissegundos ao quadrado; HF un = componente de alta frequência 
em unidades normalizadas;  PNN50 = porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferença de duração maior que 50ms; SD1 = desvio padrão da variabilidade instantânea batimento a 
batimento; SD2 = desvio padrão da variabilidade a longo prazo. 
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Tabela 3 - Associação dos índices da VFC com as variáveis Gordura Corporal, Índice de Massa Corpórea e Relação Cintura Quadril com e sem ajuste pelo sexo e idade em jovens com 
Diabetes Mellitus tipo 1. 

 Gordura Corporal (%)  IMC RCQ 

                    Sem Ajuste  Ajustado (Sexo e 

Idade) 

 Sem Ajuste  Ajustado (Sexo e Idade)  Sem Ajuste  Ajustado (Sexo e Idade) 

 β / CI (95%) P  β / CI (95%) P  β / CI (95%) P  β / CI (95%) P β / CI (95%) P  β / CI (95%) P 

RMSSD -1,25 

(-0,72; 0,47) 

0,676  -0,05 

(-0,75; 0,65) 

0,886  -0,15  

(-1,36; 1,06) 

0,802  0,03 

(-1,21; 1,27) 

0,962 -63,24 

 (-140,04;13,75) 

0,104  -65,90  

(-171,23;39,41) 

0,212 

SDNN -0,40 

(-1,07; 0,25) 

0,222  -0,19  

(-0,97; 0,58) 

0,619  -0,27  

(-1,64; 1,08) 

0,685  -0,03  

(-1,41; 1,34) 

0,965 -41,16  

(-129,86;47,53) 

0,353  -60,37  

(-78,08;57,33) 

0,305 

HF ms² -4,23 

(-22,12;13,65) 

0,634  4,48  

(-15,89;24,25) 

0,658  10,27 

(-25,57;46,11) 

0,565  18,25  

(-17,16; 53,66) 

0,303 -216,41 

(∞) 

0,854  84,47  

(∞) 

0,956 

HF un -0,09  

(-0,61; 0,41) 

0,697  -0,36  

(-0,94; 0,22) 

0,221  -0,88  

(-1,87; 0,10) 

0,080  -0,83  

(-1,94; 0,08) 

0,070 -76,09  
(-138,92;-13,26) 

0,019  -90,81  
(-177,37;-4,24) 

0,040 

PNN50 0,04  

(-5,37; 5,47) 

0,986  0,28  

(-0,607; 6,63) 

0,928  0,80  

(-10,09; 11,70) 

0,882  2,17  

(-1,94; 0,08) 

0,695 -579,11  

(∞) 

0,097  -512,06  

(∞) 

0,284 

SD1 -0,08  

(-0,51; 0,33) 

0,676  -0,03  

(-0,56; 0,46) 

0,887  -0,10  

(-0,96; 0,75) 

0,800  0,02  

(-0,85; 0,89) 

0,964 -44,66  

(-98,99;9,66) 

0,104  -46,55  

(-121,06;27,96) 

0,213 

SD2 -0,59  

(-1,45; 0,26) 

0,170  -0,28  

(-1,29; 0,71) 

0,566  -0,39  

(-2,16; 1,08) 

0,657  -0,06  

(-1,84; 1,71) 

0,939 -43,66  

(-159,41; 72,08) 

0,450  -71,43  

(-223,96;81,08) 

0,348 

Legenda: RMSSD = raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms; SDNN = desvio padrão 
de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; HF ms² = componente de alta frequência em milissegundos ao quadrado; HF un = componente 
de alta frequência em unidades normalizadas;  PNN50 = porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferença de duração maior que 50ms; SD1 = desvio padrão da variabilidade 
instantânea batimento a batimento; SD2 = desvio padrão da variabilidade a longo prazo. 
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Tabela 4 - Associação dos índices da VFC com as variáveis Glicemia Casual e Atividade Física com e sem ajuste pelo sexo e 
idade em jovens com Diabetes Mellitus tipo 1. 

 Glicemia Casual  Atividade Física 

                    Sem Ajuste  Ajustado (Sexo e 

Idade) 

 Sem Ajuste  Ajustado (Sexo e Idade) 

 β / CI (95%) P  β / CI (95%) P  β / CI (95%) P  β / CI (95%) P 

RMSSD -0,02 

-0,08; 0,03 

0,34

4 

 -0,01 

-0,07; 0,04 

0,543  -0,00 

-0,01; 0,00 

0,686  -0,00 

-0,01; 0,00 

0,495 

SDNN -0,02 

-0,08; 0,04 

0,51

0 

 -0,01 

-0,07; 0,05 

0,754  -0,02 

-0,08; 0,04 

0,510  -0,01 

-0,01; 0,00 

0,356 

HF ms² -0,71 

-2,46; 0,103 

0,41

0 

 -0,39 

-2,16; 1,37 

0,652  -0,02 

-0,33; 0,29 

0,889  -0,10 

-0,42; 0,20 

0,497 

HF un -0,00 

-0,05; 0,04 

0,87

5 

 -0,00 

-0,05; 0,05 

0,931  -0,00 

-0,01; 0,00 

0,254  -0,00 

-0,01; 0,00 

0,334 

PNN50 -0,22 

-0,75; 0,30 

0,40

3 

 -0,14 

-0,69; 0,40 

0,591  -0,03 

-0,02; 0,06 

0,488  -0,04 

-0,13; 0,05 

0,394 

SD1 -0,02 

-0,06; 0,02 

0,34

6 

 -0,01 

-0,05; 0,03 

0,545  -0,00 

0,00; 0,00 

0,686  -0,00 

-0,00; 0,01 

0,496 

SD2 -0,02 

-0,11; 0,06 

0,56

1 

 -0,01 

-0,09; 0,07 

0,810  -0,00 

-0,01; 0,01 

0,696  -0,00 

-0,02; 0,00 

0,347 

Legenda: RMSSD = raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre intervalos RR normais adjacentes, em um 
intervalo de tempo, expresso em ms; SDNN = desvio padrão de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo 
de tempo, expresso em ms; HF ms² = componente de alta frequência em milissegundos ao quadrado; HF un = 
componente de alta frequência em unidades normalizadas;  PNN50 = porcentagem dos intervalos RR adjacentes com 
diferença de duração maior que 50ms; SD1 = desvio padrão da variabilidade instantânea batimento a batimento; SD2 = 
desvio padrão da variabilidade a longo prazo. 
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Conclui-se, a partir dos achados que:  

I. Apesar de existirem diferenças metodológicas e de índices 

utilizados, a variabilidade da frequência cardíaca pode ser utilizada com eficácia 

no prognóstico e diagnóstico prático de indivíduos com Diabetes Mellitus.  

II. Jovens adultos com Diabetes Mellitus Tipo 1 apresentam 

alterações autonômicas caracterizadas por redução tanto da atividade simpática 

quanto parassimpática e na variabilidade global e que os índices SDNN, RMSSD, 

PNN50, RRtri, LF ms², HF ms², SD1 e SD2 apresentaram melhor acurácia 

diagnóstica para discriminar indivíduos com essa condição. 

III. Em jovens adultos com Diabetes Mellitus Tipo 1, valores 

elevados de Frequência Cardíaca de Repouso (FCR) estão associados a 

redução da atividade parassimpática e global da VFC e maiores valores na 

relação cintura quadril (RCQ) estão relacionadas a menor atividade 

parassimpática, independente da idade e sexo. 
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Advisory Committee on Genetic Modification: Annual Report. London; 1999. 

PhD thesis 

Kohavi R: Wrappers for performance enhancement and oblivious decision graphs. PhD 

thesis.Stanford University, Computer Science Department; 1995. 

Link / URL 

The Mouse Tumor Biology Database [http://tumor.informatics.jax.org/mtbwi/index.do] 

Link / URL with author(s) 

Corpas M: The Crowdfunding Genome Project: a personal genomics community with open 

source values [http://blogs.biomedcentral.com/bmcblog/2012/07/16/the-crowdfunding-genome-

project-a-personal-genomics-community-with-open-source-values/] 

Dataset with persistent identifier 

Zheng, L-Y; Guo, X-S; He, B; Sun, L-J; Peng, Y; Dong, S-S; Liu, T-F; Jiang, S; Ramachandran, S; Liu, 

C-M; Jing, H-C (2011): Genome data from sweet and grain sorghum (Sorghum 

bicolor).GigaScience Database. http://dx.doi.org/10.5524/100012. 

Clinical trial registration record with persistent identifier 

Mendelow, AD (2006): Surgical Trial in Lobar Intracerebral Haemorrhage. Current Controlled 

Trials. http://dx.doi.org/10.1186/ISRCTN22153967 
 

 

Preparing illustrations and figures 

Illustrations should be provided as separate files, not embedded in the text file. Each figure should 

include a single illustration and should fit on a single page in portrait format. If a figure consists of 

separate parts, it is important that a single composite illustration file be submitted which contains all 

parts of the figure. There is no charge for the use of color figures. 

http://dx.doi.org/10.5524/100012
http://dx.doi.org/10.1186/ISRCTN22153967
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Please read our figure preparation guidelines for detailed instructions on maximising the quality of 

your figures. 

 

Formats 
The following file formats can be accepted: 

 PDF (preferred format for diagrams) 

 DOCX/DOC (single page only) 

 PPTX/PPT (single slide only) 

 EPS 

 PNG (preferred format for photos or images) 

 TIFF 

 JPEG 

 BMP 

 

Figure legends 
The legends should be included in the main manuscript text file at the end of the document, rather 

than being a part of the figure file. For each figure, the following information should be provided: 

Figure number (in sequence, using Arabic numerals - i.e. Figure 1, 2, 3 etc); short title of figure 

(maximum 15 words); detailed legend, up to 300 words. 

Please note that it is the responsibility of the author(s) to obtain permission from the copyright 

holder to reproduce figures or tables that have previously been published elsewhere. 

 

Preparing a personal cover page 
If you wish to do so, you may submit an image which, in the event of publication, will be used to create 

a cover page for the PDF version of your article. The cover page will also display the journal logo, 

article title and citation details. The image may either be a figure from your manuscript or another 

relevant image. You must have permission from the copyright to reproduce the image. Images that do 

not meet our requirements will not be used. 

Images must be 300dpi and 155mm square (1831 x 1831 pixels for a raster image). 

Allowable formats - EPS, PDF (for line drawings), PNG, TIFF (for photographs and screen dumps), 

JPEG, BMP, DOC, PPT, CDX, TGF (ISIS/Draw) 

http://www.biomedcentral.com/authors/figures
http://www.biomedcentral.com/authors/figuretypes
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Preparing tables 

Each table should be numbered and cited in sequence using Arabic numerals (i.e. Table 1, 2, 3 etc.). 

Tables should also have a title (above the table) that summarizes the whole table; it should be no 

longer than 15 words. Detailed legends may then follow, but they should be concise. Tables should 

always be cited in text in consecutive numerical order. 

Smaller tables considered to be integral to the manuscript can be pasted into the end of the document 

text file, in A4 portrait or landscape format. These will be typeset and displayed in the final published 

form of the article. Such tables should be formatted using the 'Table object' in a word processing 

program to ensure that columns of data are kept aligned when the file is sent electronically for review; 

this will not always be the case if columns are generated by simply using tabs to separate text. 

Columns and rows of data should be made visibly distinct by ensuring that the borders of each cell 

display as black lines. Commas should not be used to indicate numerical values. Color and shading 

may not be used; parts of the table can be highlighted using symbols or bold text, the meaning of 

which should be explained in a table legend. Tables should not be embedded as figures or 

spreadsheet files. 

Larger datasets or tables too wide for a landscape page can be uploaded separately as additional 

files. Additional files will not be displayed in the final, laid-out PDF of the article, but a link will be 

provided to the files as supplied by the author. 

Tabular data provided as additional files can be uploaded as an Excel spreadsheet (.xls ) or comma 

separated values (.csv). As with all files, please use the standard file extensions. 

 

Preparing additional files 

Although Cardiovascular Diabetology does not restrict the length and quantity of data included in an 

article, we encourage authors to provide datasets, tables, movies, or other information as additional 

files. 

Please note: All Additional files will be published along with the article. Do not include files such as 

patient consent forms, certificates of language editing, or revised versions of the main manuscript 

document with tracked changes. Such files should be sent by email 

toCardiovascDiabetol.Office@sheba.health.gov.il, quoting the Manuscript ID number. 

Results that would otherwise be indicated as "data not shown" can and should be included as 

additional files. Since many weblinks and URLs rapidly become broken, Cardiovascular 

Diabetologyrequires that supporting data are included as additional files, or deposited in a recognized 

mailto:CardiovascDiabetol.Office@sheba.health.gov.il
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repository. Please do not link to data on a personal/departmental website. The maximum file size for 

additional files is 20 MB each, and files will be virus-scanned on submission. 

Additional files can be in any format, and will be downloadable from the final published article as 

supplied by the author. We recommend CSV rather than PDF for tabular data. 

Certain supported files formats are recognized and can be displayed to the user in the browser. These 

include most movie formats (for users with the Quicktime plugin), mini-websites prepared according to 

our guidelines, chemical structure files (MOL, PDB), geographic data files (KML). 

If additional material is provided, please list the following information in a separate section of the 

manuscript text: 

 File name (e.g. Additional file 1) 

 File format including the correct file extension for example .pdf, .xls, .txt, .pptx (including 
name and a URL of an appropriate viewer if format is unusual) 

 Title of data 

 Description of data 

Additional files should be named "Additional file 1" and so on and should be referenced explicitly by 

file name within the body of the article, e.g. 'An additional movie file shows this in more detail [see 

Additional file 1]'. 

 

Additional file formats 
Ideally, file formats for additional files should not be platform-specific, and should be viewable using 

free or widely available tools. The following are examples of suitable formats. 

 Additional documentation 

o PDF (Adode Acrobat) 

 Animations 

o SWF (Shockwave Flash) 

 Movies 

o MP4 (MPEG 4) 

o MOV (Quicktime) 

 Tabular data 

o XLS, XLSX (Excel Spreadsheet) 

o CSV (Comma separated values) 

As with figure files, files should be given the standard file extensions. 
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Mini-websites 
Small self-contained websites can be submitted as additional files, in such a way that they will be 

browsable from within the full text HTML version of the article. In order to do this, please follow these 

instructions: 

1. Create a folder containing a starting file called index.html (or index.htm) in the root. 

2. Put all files necessary for viewing the mini-website within the folder, or sub-folders. 

3. Ensure that all links are relative (ie "images/picture.jpg" rather than "/images/picture.jpg" or 

"http://yourdomain.net/images/picture.jpg" or "C:\Documents and Settings\username\My 

Documents\mini-website\images\picture.jpg") and no link is longer than 255 characters. 

4. Access the index.html file and browse around the mini-website, to ensure that the most 

commonly used browsers (Internet Explorer and Firefox) are able to view all parts of the 

mini-website without problems, it is ideal to check this on a different machine. 

5. Compress the folder into a ZIP, check the file size is under 20 MB, ensure that index.html is in 

the root of the ZIP, and that the file has .zip extension, then submit as an additional file with 

your article. 

 

Style and language 

General 
Currently, Cardiovascular Diabetology can only accept manuscripts written in English. Spelling should 

be US English or British English, but not a mixture. 

There is no explicit limit on the length of articles submitted, but authors are encouraged to be concise. 

Cardiovascular Diabetology will not edit submitted manuscripts for style or language; reviewers may 

advise rejection of a manuscript if it is compromised by grammatical errors. Authors are advised to 

write clearly and simply, and to have their article checked by colleagues before submission. In-house 

copyediting will be minimal. Non-native speakers of English may choose to make use of a copyediting 

service. 

 

Help and advice on scientific writing 

The abstract is one of the most important parts of a manuscript. For guidance, please visit our page 

on Writing titles and abstracts for scientific articles. 

Tim Albert has produced for BioMed Central a list of tips for writing a scientific manuscript. American 

Scientist also provides a list of resources for science writing. For more detailed guidance on preparing 

a manuscript and writing in English, please visit the BioMed Central author academy. 

http://www.biomedcentral.com/authors/abstracts
http://www.biomedcentral.com/authors/report
http://www.americanscientist.org/issues/pub/the-science-of-scientific-writing
http://www.americanscientist.org/issues/pub/the-science-of-scientific-writing
http://www.biomedcentral.com/authors/authoracademy
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Abbreviations 
Abbreviations should be used as sparingly as possible. They should be defined when first used and a 

list of abbreviations can be provided following the main manuscript text. 

Typography 
 Please use double line spacing. 

 Type the text unjustified, without hyphenating words at line breaks. 

 Use hard returns only to end headings and paragraphs, not to rearrange lines. 

 Capitalize only the first word, and proper nouns, in the title. 

 All pages should be numbered. 

 Use the Cardiovascular Diabetology reference format. 
 Footnotes are not allowed, but endnotes are permitted. 

 Please do not format the text in multiple columns. 

 Greek and other special characters may be included. If you are unable to reproduce a 
particular special character, please type out the name of the symbol in full. Please ensure that 
all special characters used are embedded in the text, otherwise they will be lost during 
conversion to PDF. 
 

Units 
SI units should be used throughout (liter and molar are permitted, however). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.cardiab.com/authors/instructions/originalinvestigation#formatting-references
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