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Em concordéncia com as normas do modelo alternativo do Programa de
P6s Graduagdo em Fisioterapia da Faculdade de Ciéncia e Tecnologia —
FCT/UNESP, a presente dissertacdo € composta por uma introducido, dois
artigos cientificos, conclusdes e referéncias bibliograficas.

O primeiro artigo é um estudo transversal intitulado “indices
geométricos da variabilidade da frequéncia cardiaca de jovens diabéticos
tipo 17, apresentado segundo as normas da Revista Nutrition, Metabolism &
Cardiovascular Diseases e o segundo artigo, também um estudo transversal,
intitulado “Dinamica nao linear do sistema nervoso autbnomo de jovens
diabéticos tipo 1 por meio da analise do plot de recorréncia”, apresentado
de acordo com as normas da revista Journal of Diabetes and its Complications.

Ambos os artigos foram desenvolvidos no Laboratério de Fisiologia do
Estresse e no Centro de Estudos e Atendimento em Fisioterapia e Reabilitagao
da Faculdade de Ciéncia e Tecnologia FCT-UNESP.

O primeiro artigo, intitulado “indices geométricos da variabilidade da
frequéncia cardiaca de jovens diabéticos tipo 1”, teve por objetivo comparar
indices da VFC obtidos por meio de métodos geométricos, entre jovens com
diabetes mellitus tipo 1 e jovens saudaveis, associados a analise de indices
obtidos no dominio do tempo e da frequéncia, além de verificar se ha
correlagdes entre os indices geométricos e os obtidos pelo dominio do tempo e
da frequéncia dos individuos diabéticos.

Ja o segundo artigo, intitulado “Dinamica néao linear do sistema
nervoso autbnomo de jovens diabéticos tipo 1 por meio da analise do plot
de recorréncia”, objetivou comparar a modulagdo autonémica em repouso de

individuos jovens portadores de diabetes mellitus tipo 1 com individuos
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saudaveis por meio da analise qualitativa e quantitativa dos indices obtidos pelo

plot de recorréncia juntamente com indices obtidos por métodos lineares.
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Contextualizagdo: A utilizagdo de métodos lineares da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC), para avaliar a modulagdo autonémica em individuos
com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) apresentam resultados controversos e os
estudos que utilizam métodos nao lineares sdo escassos e inconclusivos, apesar
desses métodos serem mais representativos da condigao fisioldégica do sistema
nervoso autbnomo (SNA). Objetivos: Comparar a modulagdo autondmica entre
individuos jovens com DM1 e saudaveis, por meio de métodos n&o lineares de
VFC (plot de Recorréncia [PR] e plot de Poincaré), associados a indices obtidos
por meio de métodos geométricos e lineares (dominio do tempo e da
frequéncia). Métodos: Foram analisados dados de 43 voluntarios com idade
entre 18 a 30 anos (20 com DM1 e 23 saudaveis) de ambos os géneros. Todos
os voluntarios foram submetidos a uma anamnese, avaliacao fisica e avaliagao
autondémica. Para analise da VFC, a frequéncia cardiaca foi captada batimento a
batimento, com os voluntarios em decubito dorsal por 30 minutos, e um trecho
com 1000 intervalos RR foi utilizado para obtencdo dos indices: taxa de
recorréncia (REC), determinismo (DET) e entropia de Shanon (ES), derivados do
PR; SD1, SD2 e SD1/SD2, obtidos do plot de Poincaré; RRtri e TINN,
representativos dos indices geométricos; RMSSD, SDNN, LF e HF, em ms? e em
unidades normalizadas, e a relacdo LF/HF, derivados de métodos lineares. As
analises visuais de ambos os plots também foram realizadas. Para comparagao
entre os grupos foi utilizado teste t de Student para dados nao pareados ou o
teste de Mann-Whitney, de acordo com a normalidade dos dados. Para avaliar
correlacbes entre os indices, correlacbes de Pearson ou Spearman foram
utilizados. O nivel de significancia adotado foi de 5% para todos os testes.

Resultados: Para os indices derivados de métodos nao lineares, houve
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diferenca estatisticamente significante, com valores menores para os individuos

DM1 em relagdo aos saudaveis dos indices: DET % (96,14 + 1,56 vs. 97,13

+

+

0,92), REC % (19,65 * 5,44 vs. 23,56 + 4,68), ES bits (4,06 + 0,32 vs. 4,31 %
0,29), SD1 ms (28,98 + 19,76 vs 42,99 + 16,05) e SD2 ms (58,00 + 32,47 vs
92,21 £ 26,29). A analise visual dos plots mostrou menor dispersdao dos
intervalos RR no plot de Poincaré e um PR com menor quadrados e linhas
aparentes, indicando reducdo da complexidade do sistema nervoso autdbnomo
para os individuos DM1. As analises dos indices geométricos e dos obtidos por
meétodos lineares indicam redugédo da VFC global e da atividade tanto simpatica
quanto parassimpatica do sistema nervoso autbnomo (SNA). Foram observadas
ainda correlagdes fortes dos indices geométricos com os obtidos no dominio do
tempo e da frequéncia. Concluséo: Individuos com DM1 apresentam redugéo
da complexidade de atuagdo do SNA, redugédo da VFC global e menor atuagéo

tanto na atividade simpatica quanto parassimpatica do SNA.
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Background: The use of linear methods of heart rate variability (HRV) to
assess autonomic modulation in subjects with type 1 diabetes mellitus (T1DM) is
controversial and studies using non-linear methods are scarce and inconclusive.
Aims: To compare the autonomic modulation in young type 1 diabetic and
healthy through non-linear methods of HRV (Recurrence plot [RP] and Poincaré
plot), associated with indexes obtained by geometrical and linear methods (time
domain and frequency). Methods: We analyzed data from 43 young volunteers
(20 with T1DM and 23 healthy) of both genders. All subjects underwent a medical
history, physical assessment and autonomic evaluation. For analysis of HRV,
heart rate was recorded beat to beat , with volunteers in the supine position for
30 minutes , and a stretch of 1000 RR intervals was used to obtain the indexes:
recurrence rate (REC) , determinism (DET) and Shanon entropy (SE) derived
from RP ; SD1 , SD2 and SD1/SD2 obtained by plot Poincaré; RRtri and TINN,
representing the geometric indexes; RMSSD , SDNN , LF and HF , in ms 2and in
standard units , and LF / HF ratio , derived from linear methods . The visual
analyses of both plots were also performed. For comparison between groups we
used Student's t test for unpaired data or the Mann -Whitney test, according to
the normality of the data. To evaluate correlations between the indexes, Pearson
or Spearman correlations were used. The level of significance was set at 5% for
all tests. Results: For those indices derived from non-linear methods, a
statistically significant difference was found, with lower values for individuals

T1DM compared to healthy for these indexes: DET% (96.14 + 1.56 vs. 97.13

H+

H+

0.92) , REC% (19.65 £ 5.44 vs. 23.56 * 4.68), ES bits (4.06 + 0.32 vs. 4.31
0.29), SD1 ms (28.98 + 19.76 vs 42.99 + 16.05) ms and SD2 (58.00 + 32.47 vs

92.21 £ 26.29). The visual analysis of plots showed less dispersion of RR
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intervals in the Poincaré plot and a RP with less square and lines apparent,
indicating a reduction of the complexity of the autonomic nervous system for
T1DM individuals. The analysis of geometric indexes and those obtained by
linear methods indicate reduced of overall HRV and both sympathetic and
parasympathetic activity of the ANS. Strong correlations were observed between
the geometrical indexes and those obtained in the time domain and frequency.
Conclusion: Individuals with T1DM showed reduction the complexity of ANS
action, reduction of overall performance of HRV and lower sympathetic and

parasympathetic activity.
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A Organizagdo Mundial de Saude define a diabetes mellitus (DM) como
uma sindrome de etiologia multipla, decorrente da falta de insulina e/ou
incapacidade desta exercer adequadamente suas agbes. E caracterizada pela
hiperglicemia crbnica e por alteragdes no metabolismo dos carboidratos, lipideos
e proteinas. Sua epidemiologia mundial € superior a 366 milhdes de pessoas, e
a maior parte dos casos de diabetes enquadra-se dentro de duas categorias
etiopatogenéticas: o diabetes tipo 1 (DM1) e diabetes tipo 2 (DM2)" *

A DM1 é uma doencga autoimune, resultado da destruicdo das células
beta pancreaticas por uma alteragdo genética que leva a deficiéncia na secregéo
de insulina, enquanto que, a DM2 tem como causa uma combinacdo de
resisténcia a acdo da insulina e uma resposta metabdlica compensatoria
inadequada a secregdo da mesma’'°.

A DM pode estar associada a multiplas complicacdes decorrentes de
alteracdes micro e macro vasculares que levam a disfuncao e insuficiéncia em
diferentes érgaos* °. Entre as mais comuns destaca-se a neuropatia autonémica
diabética (NAD), a qual atinge mais de cinquenta por cento da populagdo
diabética e mesmo assim é pouco reconhecida e entendida apesar dos prejuizos
que ela produz®, sendo a neuropatia autonémica cardiovascular (NAC), a forma
clinica mais importante da NAD"" 8,

A NAC provoca danos as fibras nervosas autonémicas que inervam o
coragao e vasos sanguineos, resultando em manifestagdes clinicas que incluem
taquicardia em repouso, intolerancia ao exercicio, hipotensao ortostatica, infarto
agudo do miocardio silencioso, disfungdo erétii e disfungdo sudoripara,
diminuicdo da sensibilidade dos reflexos autonémicos, além de aumentar o risco

da mortalidade e reduzir a expectativa de vida nos portadores dessa doenga” 8,
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Nesse contexto, destaca-se a importancia de se avaliar a funcdo do
sistema nervoso auténomo (SNA) nos individuos com DM, o que pode ser feito
por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), uma ferramenta simples
e nao invasiva que descreve as oscilagbes dos intervalos entre batimentos
cardiacos consecutivos (intervalos RR), que estéo relacionadas as influéncias do
SNA sobre o nédulo sinusal® ™.

A VFC pode ser analisada por meio de métodos lineares e ndo lineares.
Os métodos lineares sao analisados nos dominios do tempo e da frequéncia,
enquanto que, os métodos nao lineares sdo baseados na teoria de caos''. Os
métodos n&o lineares descrevem as flutuacbes complexas do ritmo mais
adequadamente do que os métodos lineares'®, pois a teoria do caos apresenta
algumas caracteristicas que s&o condizentes as encontradas no organismo
humano, assim essas analises permitem uma melhor avaliacdo da condi¢cdo do
SNA e discriminac&o entre uma pessoa com fisiologia normal ou alterada'®'*,

Nesse contexto nota-se a importancia de realizar analises nao lineares,
ja que os métodos convencionais de avaliagdo, nos dominios do tempo e da
frequéncia, sao insuficientes para representar fenbémenos fisiologicos
adequadamente’™. Além disso, os métodos ndo lineares sdo capazes de
detectar alteragées autondmicas com maior sensibilidade e sdo promissores no
sentido de contribuir com a caracterizacdo da modulagdo autondmica nesses
individuos'®.

Estudos que utilizam a VFC, para avaliar o SNA de individuos com DM
apresentam resultados inconclusivos. Alguns estudos apontam que indices da

15, 17, 18

VFC sao reduzidos nessa populacao , porém outro estudo aponta que

esses indices estdo elevados para individuos diabéticos em relagdo aos
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individuos saudaveis'®. Além disso, sd0 escassos os trabalhos que abordam por
meio de analises nado lineares as alteracdes na dindmica do comportamento da
frequéncia cardiaca desses individuos, e, os estudos existentes indicam perda
da complexidade do SNA apenas para alguns indices'* 2% 2",

Dentre os diversos métodos de analise ndo linear da VFC podemos
destacar os plots de Poincaré e de recorréncia (PR). O plot de Poincaré é
construido pela plotagem de cada intervalo R-R em fung¢do do intervalo seguinte
e mostra dados do desvio-padrdo da variabilidade instantanea batimento-a-
batimento, representado pelo indice SD1 (marcador da modulagéo
parassimpatica), e a longo prazo de intervalos R-R continuos, representado pelo
indice SD2 (caracterizado como marcador da modulagdo parassimpatica e
simpatica)® ?°. A relacdo SD1/SD2 pode ser também calculada e representa a
raz&o entre a curta e longa variacdo dos intervalos R-R®.

Além desta analise quantitativa, o plot de Poincaré pode também ser
analisado de forma qualitativa, sendo esta uma analise considerada por alguns
autores como baseada na teoria do caos?>?°. Essa andlise ¢ feita por meio da
avaliagdo da figura formada pelo seu atrator, a qual permite avaliar a dispersao
dos intervalos RR ao longo do tempo e analisar a complexidade do SNAZ.

O PR é a representacédo grafica da repeticdo de um estado em um
periodo de tempo e apresenta indices como a taxa de recorréncia (REC), o
determinismo (DET) e a entropia de Shanno (ES) que sao utilizados para
quantificar e caracterizar a complexidade de um sistema dinamico'® 27 %,
Condicdes de anormalidades, na dindmica do SNA, produzem alteracbes nos

valores dos indices obtidos do PR e sua representacdo grafica®® *.
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Diante do exposto e levando em consideracdo que a DM produz
alteragdes no comportamento do SNA capazes de influenciar a atuagdo de

diversos sistemas e aumentar a taxa de morbidade e mortalidade' '

investigar
a dindmica do SNA é de fundamental importancia. Informacdes dessa natureza
podem contribuir para melhores condi¢cdes de estratificacdo de risco, elaboragao
de programas preventivos e novas estratégias de acompanhamento e
tratamentos para a populagao diabética. Além disso, devido a alta prevaléncia da
DM e sua possivel evolugdo para complicagdes que geram altos gastos publicos,
esse tipo de abordagem vai de encontro a um problemas de saude publica, tanto
em ambito nacional quanto mundial.

Nesse contexto, a presente dissertagdo foi elaborada com objetivo de
avaliar a influéncia da DM1 sobre a modulacdo autondmica, por meio de indices
nao lineares da VFC (plot de Poincaré e PR), associado a analise de indices
lineares obtidos nos dominios do tempo (RMSSD e SDNN) e da frequéncia (LF,

HF e relacdo LF/HF) e indices geométricos (indice triangular [RRtri] e

interpolacao triangular dos intervalos RR [TINN]).
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RESUMO

Contextualizagdo e objetivos: A maioria dos estudos que avaliam a modulagao
autonbmica em diabetes mellitus tipo 1 (DM1), por meio da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC), foram realizados por métodos lineares no dominio do
tempo e da frequéncia. Comparar a modulagcdo autondmica entre individuos
jovens com DM1 (n=20) e saudaveis (n= 23), por meio de indices geométricos
da VFC, associado a indices lineares (dominios do tempo e da frequéncia) e
verificar se ha correlagbes entre os indices geométricos e os obtidos pelo
dominio do tempo e da frequéncia dos individuos diabéticos. Métodos e
resultados: A frequéncia cardiaca foi captada batimento a batimento com os
voluntarios em decubito dorsal por 30 minutos. Foram calculados os indices:
RRtri, TINN, plot de Poincaré, SD1, SD2, SD1/SD2, RMSSD, SDNN, LF e HF
em ms? e em un e a relagao LF/HF. Analise visual do plot de Poincaré também
foi realizada. Foram utilizados testes t de Student e de Mann-Whitney, de acordo
com a normalidade, para dados nao pareados, e para as correlagdes dos indices
foram utilizados os teste de correlacdo de Pearson ou Spearman, de acordo com
a normalidade dos dados, com nivel de significancia de 5%. Redugdes
significantes dos indices SD1 (28,98 + 19,76 vs 42,99 £ 16,05), SD2 (58,00 +
32,47 vs 92,21 + 26,29), RRtri (12,81 + 6,71 vs 18,02 + 4,12), RMSSD (40,95 +
27,91 vs 60,75 + 22,70), SDNN (46,08 + 26,45 vs 72,45 + 19,99) e LF (894,00 +
1238,6 vs 1269,9 + 760,19) e HF (901,65 + 1220,8 vs 1446,5 + 947,48) em ms?,
foram observados em portadores de DM1. O plot de Poincaré mostrou menor
dispersdo dos intervalos RR para o grupo DMH1, indicando perda da

complexidade do sistema nervoso autbnomo (SNA) e ainda foram observados
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correlagdes fortes dos indices geométricos com os obtidos no dominio do tempo
e da frequéncia. Conclusido: Jovens com DM1 apresentam reducgao tanto do
componente simpatico quanto parassimpatico do SNA, além dos indices
geométricos apresentarem fortes correlagbes com os indices do dominio do

tempo e da frequéncia.

Palavras Chaves: Diabetes mellitus tipo 1, sistema nervoso autbnomo, dindmica

nao linear, frequéncia cardiaca e adulto jovem.
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INTRODUCAO

A neuropatia autonémica cardiovascular (NAC) é uma das complica¢des
mais importantes do quadro de diabetes mellitus tipo 1 (DM1)"), pois acomete as
fibras nervosas autonémicas exercendo influéncia na maioria das funcdes
internas do organismo, como anormalidades no controle da frequéncia cardiaca
e dinamica vascular® ® e aumento da taxa de mortalidade* .

Alteragbes na modulagdo autonémica foram descritas em individuos
diabéticos por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)®?, uma
medida ndo invasiva, que descreve as oscilacbes entre batimentos cardiacos
consecutivos (intervalos RR), que estdo relacionadas as influencias do sistema
nervoso autdnomo (SNA) sobre o nodo sinusal'® .

A maioria dos estudos que avaliam a modulagdo autonémica por meio

da VFC foram realizados com portadores de diabetes mellitus tipo 2 ') os

(12

quais em geral apresentam doengas associadas ) que podem interferir na

interpretacdo dos resultados da modulagdo autondmica, e utilizam métodos
lineares no dominio do tempo e da frequéncia para esta avaliagao'* 1%,
Considerando que os métodos de analise lineares da VFC apresentam
algumas limitagbes, como exigéncias estacionarias e apresentam mais
sensibilidade a interferéncias e batimentos ectopicos'®, as analises nao
lineares, baseadas na teoria do caos, vém ganhando crescente interesse no
meio académico, pois possibilitam uma analise mais representativa da condicéo
fisiolégica do SNA®. Nesse contexto, o plot de Poincaré, um meétodo que
permite analisar a modulagdo autondmica de forma geométrica e nao linear

16-18)

devido a sua andlise qualitativa , tém se destacado. Estudo prévio em

pacientes diabéticos tipo 2, que avaliou a VFC por diferentes métodos,
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demonstrou que os meétodos geomeétricos sdo mais sensiveis para verificar a
presenca da doenca autondmica diabética®.

Considerando esses aspectos, levanta-se a hipétese de que métodos
geométricos podem também identificar alteracbes autonémicas em portadores
de DM1 em comparagdo a individuos saudaveis. Os achados desse estudo
podem auxiliar na compreensao das alteragdes que a DM1 promove no SNA de
individuos jovens e contribuir para que intervengdes possam ser mais efetivas e
direcionadas as alteracées do SNA.

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivos: comparar
indices de VFC obtidos por meio de métodos geométricos (RRtri, TINN e plot de
Poincaré — SD1, SD2 e SD1/SD2) entre jovens com DM1 e jovens saudaveis,
associados a analise de indices obtidos no dominio do tempo (RMSSD e SDNN)
e da frequéncia (LF, HF em ms?* e em um e LF/HF); 2) e verificar se ha
correlagdes entre os indices geométricos e os obtidos pelo dominio do tempo e

da frequéncia dos individuos diabéticos.

METODOS

Desenho do estudo
Estudo de carater transversal, controlado, ndo aleatorizado e aberto,
cujos procedimentos adotados ndo permitiam influencia do avaliador ou do

avaliado.
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Casuistica

Para a realizacdo deste estudo foram analisados dados de 43
voluntarios adultos jovens de ambos os sexos, os quais foram divididos em dois
grupos distintos: grupo diabético, composto por 20 voluntarios com DM1 (9
homens e 11 mulheres) com média de idade de 22,05 £ 4,35 anos e tempo de
diagnostico de DM1 de 10,60 * 4,81 anos, e grupo controle, constituido por 23
voluntarios saudaveis (15 homens e 8 mulheres) com média de idade de 21,69 +
2,42 anos. A selecdo dos individuos saudaveis foi pareada de acordo com as
caracteristicas fisicas e clinicas dos voluntarios diabéticos.

Todos os voluntarios do grupo controle foram encontrados em ambito
universitario da cidade de Presidente Prudente, ja os individuos do grupo
diabetes foram encontrados em diversos centros de saude e associacbes de
diabetes de diversas cidades do interior do estado de Sao Paulo, Brasil.

Como critérios de inclusdo foram adotados: auséncia de doencas do
sistema cardiorrespiratorio conhecidas e do uso de medicamentos que
influenciassem a atividade autondmica do coragdo, nao-tabagistas e nao-
etilistas. Os voluntarios foram devidamente informados sobre os procedimentos
e objetivos deste estudo, e apds concordarem, assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido. Todos os procedimentos utilizados foram
aprovados pelo Comité de Etica da Instituicdo (Proc. n° 47/2011) e seguiram as

normas estabelecidas pela resolug¢ao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Procedimentos
Todos os voluntarios foram submetidos a um protocolo de avaliacéao

composto por trés etapas: identificagao, avaliagao fisica e avaliagao autonémica.
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Inicialmente os voluntarios foram identificados coletando-se as seguintes
informacgdes: idade, sexo, sinais e sintomas decorrentes da diabetes, uso de
terapia medicamentosa e avaliacdo do nivel de atividade fisica, mensurado pelo
IPAQ®®. A seguir foram realizadas as avaliagdes fisicas (avaliagdo
antropomeétrica, mensuracdo de frequéncia cardiaca e pressdo arterial em
repouso), em seguida, foi realizada a avaliagdo autonémica.

Todas as avaliagdes foram realizadas por um dos quatro pesquisadores
previamente treinados para adotarem os mesmo procedimentos, em uma sala
com temperatura de 23,87 + 2,54°C e umidade de 54,22 + 8,51%, em ambiente
calmo e com controle de circulagdo de pessoas e de barulhos externos. Todas
as avaliagdes foram realizadas no periodo da tarde, entre 13h e 17h, para evitar

as influéncias circadianas.

Avaliacgao fisica

Na avaliagcdo antropométrica foram coletadas a massa e estatura, para
obtencado do indice de massa corporal (IMC), e as circunferéncias da cintura e
do quadril, para obtengao da relagao cintura/quadril (C/Q).

A massa corporal foi obtida por meio da medida em balanga digital
(Welmy R/I 200, Brasil) com os voluntarios usando roupas leves e sem calgados.
A estatura foi mensurada usando um estadidmetro (Sanny, Brasil). A partir das
medidas de massa corporal e estatura foi calculado o IMC utilizando-se a
férmula da massa do individuo (quilogramas) dividida pela sua altura (metros) ao
quadrado®".

Para a mensuragao das circunferéncias da cintura e quadril foi utilizada

uma fita métrica flexivel (Sanny, Brasil), sendo a medida da cintura realizada
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sobre 0 abdome despido no ponto mais estreito entre a ultima costela e a borda
superior da crista iliaca antero-superior e a do quadril foi medida ao nivel do
maior diametro em torno das nadegas. Estes valores permitiu o calculo da
relagdo cintura/quadril®®.

A mensuracio da frequéncia cardiaca foi feita por meio da palpacéo da
arterial braquial por um minuto e a pressao arterial foi verificada de forma
indireta utilizado estetoscopio (Littman, Saint Paul, USA) e esfigmomanémetro
aneroide (Welch Allyn - Tycos, New York, USA) no brago esquerdo do voluntario,

seguindo as recomendacgdes estabelecidas pela VI Diretrizes Brasileiras de

Hipertens&o Arterial®,

Avaliagcao autondémica

Para avaliagdo autonémica os voluntarios foram previamente orientados
a nao consumir, durante o periodo de 24 horas prévias a avaliagdo, bebidas
alcodlicas e/ou estimulantes do SNA como café, cha e achocolatados e atividade
fisica intensa.

Apo6s a explicacdo dos procedimentos necessarios para a coleta de
dados, foi posicionada no terco distal do esterno uma cinta de captacao e, no
pulso, o receptor de frequéncia cardiaca Polar S810i (Polar Electro, Finlandia),
equipamento previamente validado para captagdo da frequéncia cardiaca
batimento a batimento e a utilizacdo dos seus dados na analise dos indices de
VFC® 2 Apés a colocacdo desses instrumentos, os voluntarios foram
colocados em decubito dorsal em uma maca e instruidos a manter-se em

siléncio, acordados e em repouso com respiragao espontanea por 30 minutos.
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Para analise dos indices da VFC, a frequéncia cardiaca foi registrada
batimento a batimento durante toda a avaliagdo autonbémica pelo
cardiofrequéncimetro Polar S810i com uma taxa de amostragem de 1000 Hz.
Para analise dos dados foram selecionados 1000 intervalos RR consecutivos
apos ter sido feita filtragem digital complementada por manual, para eliminagéo
de batimentos ectépicos prematuros e artefatos, e somente séries com mais de

95% de batimentos sinusais foram incluidas no estudo@®.

Andlise dos indices de variabilidade da frequéncia cardiaca

A andlise da VFC foi realizada por meio dos métodos geométricos
(RRtri, TINN e plot de poincaré — SD1, SD2 e SD1/SD2) como também dos
indices do dominio do tempo (RMSSD e SDNN) e da frequéncia (LF, HF em ms?
e em un e LF/HF).

Os indices RRtri e o TINN foram calculados a partir da construcédo do
histograma de densidade dos RR normais, o qual mostra no eixo horizontal (eixo
X) todos os possiveis valores dos intervalos RR e no eixo vertical (eixo y) a
frequéncia com que cada um deles ocorreu‘'”.

O RRItri consiste na integral do histograma (numero total de intervalos
RR) dividida pelo maximo da distribuicdo de densidade (frequéncia modal dos
intervalos RR), mensurado em uma escala discreta com caixas de 7.8125 ms
(1/128 segundos), enquanto que o TINN (interpolagéo triangular de histograma
de intervalos NN) consiste na largura da linha de base da distribuigdo, medida

como a base de um tridngulo, sendo o erro dos minimos quadrados utilizado na

determinag&o do triangulo®”.
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O plot de Poincaré € uma representacdo grafica bidimensional da
correlacdo entre intervalos RR consecutivos, em que cada intervalo é plotado
contra o proximo intervalo formando uma figura que possibilita a extragdo dos
indices SD1, SD2 e relagdo SD1/SD2, além da analise qualitativa do seu
atrator®®®,

O indice SD1 representa a dispersao dos pontos perpendiculares a linha
de identidade, sendo considerado um indice de registro instantaneo da
variabilidade batimento a batimento, ou seja, representativo da atuagdo do ramo
parassimpatico. Ja o indice SD2 representa a dispersao dos pontos ao longo da
linha de identidade e representa a VFC em registros de longa duracéo,
possibilitando assim a analise da atuagdo conjunta dos ramos simpatico e
parassimpatico. A relacdo SD1/SD2 representa a razdo entre as variacdoes
curtas e longas dos intervalos RR?.

A anadlise qualitativa do plot foi feita por meio da analise das figuras
formadas pelo seu atrator, as quais foram descritas por Tulppo et al‘®.; ) figura
na qual um aumento na disperséo dos intervalos RR é observada com aumento
nos intervalos, caracteristica de um plot normal; Il) figura com pequena
dispersdao global batimento a batimento e sem aumento da dispersdo dos
intervalos RR a longo prazo, caracteristica de um plot com menor variabilidade.
Todas as figuras foram analisadas por apenas um avaliador.

Em relagdo aos indices no domino do tempo foram calculados o RMSSD
e 0 SDNN. O indice RMSSD representa a raiz quadrada da média do quadrado
das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes e o SDNN o desvio

padrao de todos os intervalos RR normais, gravados em um intervalo de

tempo'® ¥, A andlise realizada no domino da frequéncia foi calculada utilizando
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o algoritmo da Transformada Rapida de Fourier. Foram utilizados os
componentes espectrais de baixa frequéncia (LF: 0,04 — 0,15 Hz) e de alta
frequéncia (HF: 0,15 — 0,40 Hz), em ms? e em unidades normalizadas (un), e a
raz&o entre esses componentes (relacdo LF/HF)"?.

O software HRV analysis — vers&do 2.0 (Kubios, Biosignal Analysis and
Medical Image Group, Department of Physics, University of Kuopio, Finlandia) foi

utilizado para obtencdo desses indices®?.

Anédlise estatistica

Para comparacao das caracteristicas e dos indices da VFC entre os
grupos, inicialmente foi determinada a normalidade dos dados por meio do teste
Shapiro-Wilk. Para as variaveis em que a distribuicdo normal foi aceita, o teste t
de Student para dados ndo pareados foi aplicado (massa corporal, estatura,
C/Q, PAS, PAD, FC, LF e HF em un, TINN e SD1/SD2). Para as variaveis onde
a distribuicdo normal ndo foi aceita (IMC, idade, LF e HF em ms? LF/HF,
RMSSD, SDNN, RRtri, SD1 e SD2) foi aplicado o teste de Mann- Whitney.

A existéncia de correlagéo entre os indices geométricos e os obtidos nos
dominios do tempo e frequéncia do grupo diabetes foi testada pela correlagéo de
Pearson quando a distribuicdo normal dos dados foi aceita (LF e HF em un,
TINN e SD1/SD2) ou correlagdo de Spearman quando a distribuigdo normal ndo
foi aceita (SDNN, RMSSD, LFms, HFms, LF/HF, RRtri, SD1 e SD2). De acordo
com a classificagcdo de magnitude de correlagéo, os coeficientes de correlagéo,
valores de r, que se apresentaram entre £0,60 e +0,79 foram considerados de

forte correlagao e os valores acima de +0,80 de muito forte correlagao.
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Todos os testes foram considerados estatisticamente significantes

quando o valor de “p” foi menor que 0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas antropomeétricas dos grupos controle e diabético estao
apresentadas na tabela 01. Nao houve diferengas estatisticamente significantes
entre 0s grupos para essas variaveis, mostrando assim a homogeneidade dos

mesmos.

# Inserir Tabela 1 #

Todos os voluntarios do grupo diabético sado insulinodepentendes e
quatro voluntarios (20%) utilizam medicagédo para controle da pressao arterial,
um (5%) para disturbios da tiréide, dois (10%) para sintomas de neuropatia
periférica e dois (10%) fazem uso de anticoncepcional. Em relagdo as co-
morbidades existentes, cada grupo € composto por dois voluntarios classificados
como grau | de obesidade®®".

A tabela 02 apresenta os valores dos indices da VFC no dominio do

tempo e da frequéncia. Observa-se reducédo dos indices LF e HF em ms?

RMSSD e SDNN para o grupo diabético em comparagao ao grupo controle.

# Inserir Tabela 2 #

Os valores dos indices geométricos da VFC podem ser observados na
tabela 3. Nota-se que os indices RRtri, SD1 e SD2 foram menores para os

voluntarios do grupo diabético em comparagao ao grupo controle.
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# Inserir Tabela 3 #

A figura 01 representa exemplos de padrées do plot de Poincaré para
voluntarios do grupo controle e diabético. Para a escolha do plot, foram
selecionados os voluntarios que apresentaram valores de SD1 e SD2 proximos a
meédia de seu respectivo grupo. Nota-se menor dispersao dos pontos para o plot

do representante do grupo diabético em relagdo ao controle.

# Inserir Figura 1 #

A tabela 4 apresenta os valores de “r’ das correlagdes entre os indices
geométricos e os indices calculados nos dominios do tempo e da frequencia dos
individuos do grupo diabetes. Nota-se que ha fortes correlagbes dos indices
geométricos com os indices obtidos nos dominios do tempo e da frequéncia.

# Inserir Tabela 4 #

DISCUSSAO

Os resultados mostraram que em individuos com DM1 ocorreram
reducdes dos indices geométricos, sugerindo redugédo da VFC. Associado a isso,
os indices lineares de VFC nos dominios do tempo e da frequéncia apontaram
nos individuos diabéticos redugcdao da modulagdo autondmica tanto simpatica
quanto parassimpatica.

Os indices geométricos RRtri e SD2 que refletem a VFC global

apresentaram menores valores no grupo com diabetes em comparagao ao
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controle, sugerindo que a DM1 promove redugao da atividade global do SNA.
Essa condicdo € um indicativo de adaptagcdo anormal e insuficiente desse
sistema e pode ocasionar prejuizos no funcionamento fisiologico de todos os

(19 Além disso, a diminuicdo na VFC global pode ser

orgaos mediados pelo SNA
considerada uma manifestacdo precoce de danos as fibras autonémicas do
coragao, sendo um marco subclinico da NAC, o que aumenta o risco de
arritmias, isquemia miocardica e morte subita nessa populagao®.

Apesar de também indicar a atividade global do SNA e de ser menor no
grupo com DM1, o indice TINN n&o apresentou diferengca estatisticamente
significante entre os grupos. Esse achado pode ser justificado devido a forma de
analise desde indice, a qual nao leva em consideracao a frequéncia com que os
intervalos RR ocorreram, ou seja, expde apenas a amplitude de variagdo dos
intervalos RR ao longo do tempo®”.

Estudos envolvendo individuos adultos e idosos com diabetes mellitus
tipo 2 que analisaram o comportamento do SNA por meio dos indices
geométricos, apresentam resultados conflitantes como também que corroboram
com os do presente estudo. May et al.®" avaliaram individuos portadores de
diabetes mellitus tipo 2, na faixa etaria de 40 a 75 anos, e ndo observaram
diferencas estatisticamente significantes para o indice RRtri entre essa
populacdo e individuos saudaveis. Em contrapartida, Seyd et al.®¥, analisaram
individuos de 40 a 72 anos de idade, sendo 70 individuos com diagnostico de
diabetes mellitus n&o insulinodependentes e 64 voluntarios saudaveis, e

observaram menores valores dos indices TINN e RRtri para os voluntarios

diabéticos, indicando redugéo da VFC global para essa populagao.
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O indice SD1, que representa a modulagdo autonémica
parassimpatica’” 2% 32 foi menor nos voluntarios com DM1 em comparac&o aos
voluntarios sem a doenga, o que sugere uma reducdo na atividade
parassimpatica nesses individuos. Resultados semelhantes também foram
observados em individuos com DM1 com idade superior a 40 anos® '® e
individuos jovens, com media de idade de 22 anos®?.

Entretanto, Hagglund et al.*? nao encontraram diferencgas significantes
para o indice SD1 em individuos adulto-jovens com DM1 durante o repouso. Os
autores apontam que isso pode estar relacionado ao pequeno tamanho amostral
utilizado no estudo ou ao fato dos individuos analisados realizarem tratamento e
controle adequados do quadro de (glicemia, o que impediria o
desencadeamentos dos disturbios gerados pela diabetes.

Quanto a relacdo SD1/SD2 as analises mostraram que n&o ocorreram
diferengas significativas deste indice quando comparado o grupo diabético com
0 grupo controle, o que pode ser justificado pela redugcdo observada tanto no
indice SD1 quanto no SD2, no grupo diabético.

Na analise qualitativa do plot de Poincaré, que permite uma avaliagdo do

SNA de forma nao linear!'® 32 34

). observou-se menor dispersdo dos pontos para
0 grupo diabético em comparagcdo ao grupo controle. Este padrdo de baixa
dispersdao dos intervalos RR reflete reducdo da VFC, indicando perda da
complexidade da atuacdo do SNA para esses individuos'®. Nos individuos do
grupo controle a analise visual do plot mostrou maior dispersdo batimento-a-
batimento e a longo prazo dos intervalos RR, que é representativo de um

comportamento normal do SNA% 19,
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Resultados semelhantes ao apresentado s&o encontrados em alguns
estudos que também analisaram qualitativamente o plot de Poincaré de
individuos com DM1& 18,

Todos os achados observados pelos indices geométricos s&o
confirmados pela analise da VFC por meio de indices obtidos nos dominios do
tempo e da frequéncia. Em relacédo a atividade global do SNA o indice SDNN,
que representa a acdo conjunta das atividades simpatica e parassimpatica’?,
foram menores no grupo diabético em comparag&o ao grupo controle, indicando
diminuicdo global da VFC.

Os indices RMSSD e HF(ms®*) que representam a atividade
parassimpatica, também se apresentaram reduzidos para o grupo diabético em
comparagao ao grupo controle. Corroborando com esses achados, estudos
apontam uma redug¢ao na modulagao parassimpatica em pacientes com diabetes
mellitus tipo 1° e 2 3% %) Essa reducdo é descrita na literatura como o primeiro
sinal da NAC®"), a qual é um forte progndstico negativo em relacdo a todas as
causas de mortalidade em uma populacdo de diabéticos®’: 3%,

A andlise do indice LF(ms?), que permite observar a atuagdo do sistema
simpatico'”’, também mostrou uma diminuigdo significante no grupo de
diabéticos quando comparados aos individuos saudaveis, indicando assim uma
diminuicdo da atividade simpatica, corroborando com alguns achados na

literatura®® 4°

). Foi encontrado também um estudo que n&o corroborou com o
resultado referente ao indice LF(ms?)™“", o que pode ser justificados devido a
insulina exégena poder aumentar a atividade simpatica, descolando o equilibrio

da variabilidade do LF e HF para o componente LF“", ou ainda pelas limitagées
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metodoldgicas para avaliacdo da atividade simpatica, em fung¢do do indice LF
nao ser puro da atividade deste componente do SNA“?.
Dados transformados em unidades normalizadas contribuem para

) pois representam a atuacdo de ambos os

avaliar o balango simpatovagal'
ramos de forma proporcional, ou seja, a porcentagem com que cada ramo atua
num total de 100%. Os indices LF e HF em unidades normalizadas nao
apresentaram nenhuma diferenga significativa, pois houve uma diminuig&o tanto
da atividade simpatica quanto parassimpatica.

E importante ressaltar que as alteracdes observadas nos ramos do SNA
dos voluntarios diabéticos, foram encontradas numa condi¢cdo de auséncia de
complicagbes clinicas decorrentes da diabetes, ou seja, o SNA se encontra
alterado frente ao quadro de hiperglicemia, antes da ocorréncia de qualquer
outra alteracao clinica.

indices obtidos por meio de métodos geométricos apresentaram
diversas e boas correlagbes com os indices obtidos nos dominios do tempo e da
frequéncia, indicando que eles sao sensiveis para identificacado de alteracdes na
modulagao autondmica.

Destaca-se, principalmente, as fortes correlacbes existentes entre os
indices geométricos e os indices SDNN e RMSSD, obtidos no dominio do
tempo. Observa-se que o indice SD1 apresentou correlagdo absoluta com o
indice RMSSD e uma forte correlagdo com o indice HFms2, destacando-se que
todos esses indices refletem a atuacdo do ramo parassimpatico. Resultado
semelhante foi encontrado para os indices que avaliam a VFC global,ou seja, os

indices SD2, RRtri e TINN apresentaram forte correlagcdo com o indice SDNN.
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Essas correlagdes parecem estar relacionadas ao fato dos indices expressarem
a mesma condicdo do SNA®4 4%,

Algumas limitagbes do estudo devem ser apontadas. O carater
transversal do estudo, que impossibilitou analisar, ao longo do tempo, a
influencia da DM1 sobre o SNA, assim n&do se pode afirmar que as alteragdes
observadas no SNA dos individuos diabéticos sejam o estagio inicial, intermédio
ou final da influéncia do quadro de hiperglicemia sobre os ramos do SNA.
Adicionalmente, o tempo de diagnostico do quadro de DM1 se diferiu entre os
participantes e ainda, a presenca do quadro de obesidade para um individuo de
cada grupo de estudo, apesar de ambos serem classificados no mesmo grau de
obesidade (grau ).

Em funcdo das implicagdes que a disfuncdo autondmica pode trazer
para esses individuos, acdes devem ser tomadas a fim de se restabelecer a
atuacdo do SNA dessa populagcdo para evitar as complicagdes decorrentes
dessa alteracdo. Esse estudo contribui com uma nova forma de interpretacao da
influencia da DM1 sobre o SNA, principalmente em relacdo a analise qualitativa

do plot de Poincaré, a qual possibilita uma analise mais representativa da

condigéo fisioldgica desse sistema.

CONCLUSAO

Os resultados sugerem que os individuos com DM1 apresentam redugao
tanto com componente simpatico quanto parassimpatico do SNA, o que foi
observado por indices extraidos por meio de métodos geométricos e indices nos

dominios do tempo e da frequéncia. Foi possivel verificar também correlacdes
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entre os indices geomeétricos e os obtidos nos dominios do tempo e da

frequéncia.
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Tabela 01. Caracteristicas gerais dos grupos controle e diabéticos estudados.

VARIAVEIS CONTROLE (N=23) DM1 (N=20) p Valor
ldade (anos) 21,69+ 2,42 22,05 +4,35 0,6004
[29 — 19] [30 — 18]
Massa corporal (Kg) 72,68 £ 14,69 71,73 £ 11,24 0,8147
[100,00 — 50,00] [93,80 — 56,30]
Estatura (m) 1,73 £ 0,11 1,69 £ 0,10 0,1881
[1,93 — 1,51] [1,93 — 1,54]
IMC (Kg/m?) 23,96 + 3,70 25,03 + 3,48 0,3362
[31,9 -17,8] [34,3 — 21,3]
C/Q (m) 0,79 £ 0,09 0,77 £ 0,05 0,5919
[0,93 - 0,60] [0,87 — 0,67]
FC (bpm) 75,56 £10,61 80,20 + 10,52 0,1592
[92 - 60] [97 — 64]
PAS (mmHg) 114,52 + 11,65 109,00 + 11,19 0,1221
[140 — 90] [130 —90]
PAD (mmHgQ) 73,91 £9,40 68,50 £ 9,88 0,0733
[100 — 60] [80 — 50]
AF semanal (min) 790,00 £+ 761,36 545,60 + 679,53 0,2189
[2990 — 60] [3080 - 0]

Média + desvio padrao [maximo — minimo]; N: numero absoluto; Kg: kilograma;
m = metro; bpm: batimento por minuto; mmHg = milimetros de mercurio; min:
minuto; IMC: indice de massa corporal; C/Q: relagdo cintura-quadril; FC:
frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial
diastdlica; AF: atividade fisica; DM1: diabetes mellitus tipo 1.
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Tabela 02. Valores dos indices da variabilidade da frequéncia cardiaca no
dominio da frequéncia (LFun, LFms?, HFun, HFms? e relagdo LF/HF) e do tempo
(RMSSD e SDNN) de ambos os grupos estudados.

INDICES CONTROLE DM1 P

LF (un) 48,03 (50,50) + 16,57 52,39 (50,85) + 15,37  0,3789
LF (ms?  1269,9 (1226,00) + 760,19 894,00 (413,50) + 1238,6  0,0077
HF (un) 51,96 (49,50) + 16,57 47,60 (49,15) £ 15,37  0,3789

HF (ms?)  1446,5 (1168,00) + 947,48 901,65 (541,00) + 1220,8  0,0036

LF/HF 1,21 (1,01) £ 1,09 1,40 (1,03) + 1,06 0,5838
RMSSD (ms) 60,75 (58,90) + 22,70 40,9 (33,50) + 27,91 0,0038
SDNN (ms) 72,45 (69,50) + 19,99 46,08 (36,60) £ 26,45  0,0004

Média (mediana) * desvio-padrao; DM1: Diabetes Mellitus tipo 1; LF:
componente de baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; un:
unidade normalizada; ms? = milissegundos ao quadrado; ms= milissegundos;
LF/HF: relacdo do componente de baixa frequéncia e alta frequéncia; RMSSD:
raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais
adjacentes; SDNN: desvio padrao de todos os intervalos RR normais.
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Tabela 03. Valores dos indices geométricos (RRtri, TINN, SD1, SD2 e SD1/SD2)
da variabilidade da frequéncia de ambos os grupos estudados.

INDICES CONTROLE DM1 P

RRIri (s) 18,02 (17,24) £ 4,12 12,81 (10,42) £ 6,71 0,0009
TINN (ms) 218,26 (220,00) + 82,78 203,50 (182,50) + 98,69  0,2424
SD1(ms) 42,99 (41,70)+ 16,05 28,98 (23,70)+ 19,76  0,0038
SD2 (ms)  92,21(87,10)+26,29 58,00 (46,45) + 32,47  0,0002

SD1/SD2 0,47 (0,44) + 0,14 0,47 (0,44) + 0,13 0,9554

Média (mediana) + desvio-padrao; DM1: Diabetes Mellitus tipo 1; RRtri: indice
triangular; TINN: interpolacao triangular de histograma de intervalos RR; SD1:
desvio-padrao da variabilidade instantanea batimento-a-batimento; SD2: desvio-
padrdo a longo prazo dos intervalos R-R continuos; SD1/SD2: razdo entre os
indices SD1 e SD2; s = segundos; ms = milissegundos.
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Figura 01. Padréo visual do Plot de Poincaré observado no grupo controle
(Voluntario A — SD1= 42,4 e SD2= 88,7) e diabético (Voluntario B — SD1= 27,8 e
SD2=60,9).
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Tabela 4. Valores do coeficiente de correlagao (r) dos indices geométricos com
os indices obtidos nos dominios do tempo e da frequéncia do grupo diabetes.

indices RRtri (s) TINN(ms) SD1(ms) SD2(ms) SD1/SD2
SDNN (ms) 0,9210** 0,9465** 0,9395** 0,9872** 0,5288*

RMSSD (ms) 0,8736** 0,8814** 1,000** 0,8876** 0,7579**
LF (ms?) 0,8774** 0,8625** 0,8030** 0,9695** 0,3083

HF (ms?) 0,9368** 0,9032** 0,9549** 0,9124** 0,6602*

LF/HF -0,3278 -0,2622 -0,4957* -0,1843 -0,8334**
LF (un) -0,3278 -0,2205 -0,4957* -0,1843 -0,8151**
HF (un) 0,3278 0,2205 0,4957* 0,1843 0,8151**

*p<0,05; **p<0,0001. Abreviaturas: RRtri: indice triangular; TINN: interpolacéo
triangular de histograma de intervalos RR; SD1: desvio-padréo da variabilidade
instantanea batimento-a-batimento; SD2: desvio-padrédo a longo prazo dos
intervalos R-R continuos; SD1/SD2: razédo entre os indices SD1 e SD2; SDNN:
desvio padrao de todos os intervalos RR normais; RMSSD: raiz quadrada da
média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes; LF:
componente de baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; LF/HF:
relacdo do componente de baixa frequéncia e alta frequéncia; s: segundos; un:
unidade normalizada; ms = milissegundos; ms?: milissegundos ao quadrado.
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RESUMO

O objetivo do estudo foi comparar a modulagdo autonébmica em repouso de
individuos portadores de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) com individuos
saudaveis por meio de métodos nao linear e lineares da variabilidade da
frequéncia cardiaca. Foram analisados 20 voluntarios com DM1 e 23 saudaveis,
todos com idade entre 18 a 30 anos. Apds a captacao da frequéncia cardiaca
por 30 minutos em repouso, utilizou-se 1000 intervalos RR para obtencédo dos
indices nao lineares: recorréncia (REC), determinismo (DET) e entropia de
Shanon (ES); e lineares: LF e HF em ms? e un, relagdo LF/HF, SDNN e RMSSD.
A analise visual do plot de recorréncia (PR) foi também realizada. Para a analise
estatistica utilizou o teste t de Student ou de Mann-Whitney, dependendo da
normalidade dos dados, com nivel de significancia de 5%. Houve diferencas
significantes com valores menores para os individuos DM1 em relagdo aos
saudaveis dos indices: DET %, REC %, ES bits, RMSSD ms, SDNN ms, LF ms?
e HF ms2. Em relagdo ao grafico do PR, os voluntarios com DM1 apresentaram
menor recorréncia, e maior variagdo de suas figuras, inter e intragrupos
respectivamente. Os resultados demonstram que os individuos com DM1
apresentaram uma tendéncia a aleatoriedade do sistema nervoso autbnomo
(SNA), que estad associado a redugdes tanto na atividade simpatica quanto
parassimpatica desse sistema.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1, sistema nervoso auténomo, dindmica

nao linear, frequencia cardiaca e adulto jovem.
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INTRODUCAO

A neuropatia autonémica diabética € uma das complicagcbes mais
comuns da diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e, em geral, manifesta-se inicialmente
no sistema cardiovascular desencadeando a neuropatia autondmica
cardiovascular (NAC)", a qual influencia de forma importante a taxa de
mortalidade de pacientes diabéticos®™.

Nesse contexto, destaca-se a importancia de estudos direcionados a
avaliar a dindmica do sistema nervoso auténomo (SNA), os quais podem gerar
conhecimentos de como as neuropatias sdo instaladas e de que forma podem
alterar os ramos simpatico e parassimpatico do SNA®),

Um dos métodos utilizados para avaliar a modulagao autondmica é a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)®), a qual descreve as oscilacdes
existentes nos intervalos entre os batimentos cardiacos consecutivos (intervalos
RR)(6-8) e fornece informagdes sobre o diagnostico e prognostico de
diversasdoencas®. As analises da VFC podem ser realizadas por métodos
lineares, que contempla indices do domino do tempo e da frequéncia, e por
métodos n3o lineares, baseados na teoria do caos'”.

Estudos utilizando a VFC para avaliacdo da DM1 por meio de métodos
lineares apontaram que essa populacao pode apresentar redu¢cao da modulacao

11 ou de apenas um dos

de ambos os componentes do SNAZ
componentes!'® ¥, J& os estudos utilizando métodos n&o lineares, também em
DM1, sao escassos e apresentam resultados inconclusivos, indicando perda da
complexidade do SNA apenas para alguns indices!'*®).

Sabe-se que o comportamento ndo linear é predominante nos sistemas

humanos, assim o estudo da VFC por métodos nao-lineares tem ganhado
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crescente interesse, sendo o plot de recorréncia (PR) uma das formas capaz de
explorar essa relagéo!"”.

O PR é a representacgédo grafica da recorréncia em um sistema dinamico
e avalia a complexidade de um sistema™ . O plot permite uma analise
qualitativa através das linhas verticais, horizontais e diagonais e também permite
uma andlise quantitativa por meio de indices fornecidos pelo mesmo''®,
possibilitando assim uma analise mais sensivel do SNA.

Nesse contexto, estudar o comportamento nao linear, que é mais
representativo do comportamento fisiolégico dos individuos, pode levar a melhor
compreensao da influéncia da DM sobre o SNA e auxiliar na avaliagdo e
estratificacdo de risco desses pacientes.

Assim, pretende-se comparar a modulagdo autonémica em repouso de
individuos portadores de DM1, de ambos os géneros, com individuos saudaveis
por meio da analise qualitativa e quantitativa dos indices obtidos pelo plot de

recorréncia juntamente com indices obtidos por métodos lineares.

MATERIAS E METODOS

Desenho do estudo
Estudo de carater transversal, controlado, ndo aleatorizado e aberto,
cujos procedimentos adotados n&o permitiam influencia do avaliador ou do

avaliado.

Amostra

Para a realizacdo deste estudo foram analisados dados de 43

voluntarios adultos jovens de ambos 0s sexos, os quais foram divididos em dois
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grupos: DM1 e controle. O grupo DM1 foi constituido por 20 voluntarios
diagnosticados com DM1 e com tempo de diagnostico da doenga de 9,8 + 4,97
anos e o grupo controle foi composto por 23 voluntarios saudaveis. A tabela 01
contém a caracterizagdo dos grupos estudados.

Os critérios de inclusao adotados, para sele¢cao dos voluntarios foram:
individuos que nao utilizassem medicamentos que influenciassem a atividade
autonémica do coracdo, aqueles que nao fossem portadores de doengas do
sistema cardiorrespiratorio conhecidas, que nédo fossem tabagistas e etilistas.
Foram excluidos do estudo voluntarios que nao cumpriram com as
recomendacgdes feitas para realizacdo do procedimento experimental e aqueles
que apresentaram erros na captacdao da frequéncia cardiaca batimento a
batimento maior que 5%.

Todos os procedimentos deste estudo foram aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Instituico (Proc.: 47/2011) e seguiram as normas
estabelecidas pela resolugcdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Os
voluntarios foram devidamente informados sobre os procedimentos e objetivos
deste estudo, e apds concordarem, assinaram um termo de consentimento livre

e esclarecido.

Procedimentos

Todas as avaliagdes realizadas foram realizadas entre 13h e 18h em
sala com temperatura de 23,87 + 2,54°C e umidade de 54,22 + 8,51%. As
avaliagdes foram feitas de forma individual e na sala somente foi permitida a
presenca do avaliador. Ndo houve interferéncia de barulho externo durante a

execucao do protocolo.
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Inicialmente os voluntarios responderam a um questionario para
identificacdo e obtencdo das seguintes informagdes: idade, sinais e sintomas da
DM1, uso de medicamentos, presenca de doencas associadas, avaliacdo do
tempo de atividade fisica realizada em uma semana, mensurada pelo IPAQ®??, e
para os voluntarios com DM1, o tempo da instalagdo da doenga. Em seguida os
voluntarios realizaram avaliagdes fisicas (avaliagdo antropométrica, mensuragao
de frequéncia cardiaca e pressao arterial em repouso), e apos esses

procedimentos, foi realizada a avaliagdo autonémica.

Avaliacgao fisica

Para avaliagado antropométrica foram coletadas a massa e estatura, para
obtencdo do indice de massa corporal (IMC), a circunferéncia da cintura e a
circunferéncia do quadril, para obtengéo da relacéo cintura/quadril (RCQ).

A massa corporal foi mensurada por meio de uma balanga digital
(Welmy R/I 200, Brasil) e a estatura por um estadidmetro (Sanny, Brasil). A partir
das medidas de massa corporal e estatura, o indice de massa corporal (IMC) foi
calculado utilizando-se a férmula da massa do individuo (quilogramas), dividida
por sua altura (metros) ao quadrado®®".

Para obtencdo da RCQ utilizou-se uma fita métrica (Sanny, Brasil) para
mensuragao da circunferéncia da cintura (CC), a qual foi obtida pela medida da
menor circunferéncia entre o rebordo costal inferior e a crista iliaca antero-
superior, e a circunferéncia do quadril (CQ) obtida pela medida do didmetro ao

nivel dos trocanteres maiores. Para obtencao da RCQ o valor da CC foi dividido

pelo valor da CQ®??.
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A pressao arterial foi obtida de forma indireta, com a utilizagdo de
estetoscopio (Littman, Saint Paul, USA) e esfigmomanémetro aneroide
(WelchAllyn - Tycos, New York, USA) no brago esquerdo do voluntario seguindo
os critérios estabelecidos pela VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial®),

A mensuracao da frequéncia cardiaca foi feita por meio da palpacao da

arterial braquial por um minuto.

Avaliagcao autondémica

Para avaliacdo da modulacdo autondmica os voluntarios foram
orientados a ndo consumirem, durante o periodo de 24 horas prévias a
avaliacdo, bebidas alcodlicas e/ou estimulantes do sistema nervoso autbnomo
como café, cha e achocolatados®.

Os voluntarios foram instruidos para que durante a coleta se
mantivessem em siléncio e acordados. Apds a explicacdo dos procedimentos
necessarios para a coleta de dados, foi posicionada no terco distal do esterno do
voluntario uma cinta de captacdo e, no punho, o cardiofrequencimetro Polar
S810i (Polar Electro — Finlandia)® ¥, em seguida eles foram colocados em
decubito dorsal em uma maca onde permaneceram por 30 minutos em repouso
€ com respiracao espontanea.

Para andlise da VFC, a frequéncia cardiaca foi registrada batimento a
batimento durante todo o procedimento experimental por meio de um
cardiofrequencimetro Polar S810i (Polar Electro — Finlandia), equipamento
previamente validado para obtencdo da frequéncia cardiaca batimento a

batimento e sua utilizacdo para analise de VFC*®),
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A série de intervalos RR obtida passou por uma filtragem digital pelo
Polar ProTrainer 5 (Polar ProTrainer 5 Professional Training Software —
Finlandia) complementada por manual para eliminagdo de batimentos ectopicos
prematuros e artefatos’®® e somente séries com mais de 95% de batimentos
sinusais foram incluidas no estudo. Foram utilizados para analise dos dados
1000 intervalos RR consecutivos obtidos do trecho de maior estabilidade do
sinal.

Para analise dos indices lineares de VFC nos dominios do tempo e da
frequéncia foi utilizado o software Kubios HRV (Kubios, BiosignalAnalysisand
Medical ImageGroup - Finlandia), enquanto que, os indices n&o lineares,
derivados do plot de recorréncia (PR), foram obtidos pelo software Visual

RecurrenceAnalysis (VRA) (Visual RecurrenceAnalysis software — EUA).
Andlise dos indices de variabilidade da frequéncia cardiaca

Métodos lineares

No dominio do tempo foram obtidos os indices SDNN e RMSSD e no
dominio da frequéncia os indices LF, HF (em ms? e em un) e a relagdo LF/HF.

Em relagdo aos indices no dominio do tempo, o indice SDNN representa
0 desvio padréao de todos os intervalos RR normais, representando a
variabilidade global, refletindo, portanto, a participagao de todos os componentes
ritmicos responsaveis pela VFC'). Ja o indice RMSSD corresponde & raiz
quadrada da somatoéria do quadrado das diferengas entre os intervalos RR no
registro, dividido pelo numero de intervalos RR em um tempo determinado

menos um intervalo RR, representando a atividade parassimpatica’”.
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Para a analise da VFC no dominio da frequéncia foram analisados os
componentes LF e HF. As faixas de frequéncia utilizada para cada componente
foram: baixa frequéncia (LF: 0,04 — 0,15 Hz) que representa a atividade do
componente simpatico, e alta frequéncia (HF: 0,15 — 0,40 Hz) que representa a
atividade parassimpatica. A relacdo LF/HF reflete as alteragbes absolutas e
relativas entre os componentes simpatico e parassimpatico do SNA. Todas as
analises espectrais foram calculadas usando o algoritmo da Transformada de

Fourier'”,

Métodos nao lineares

Os indices nao lineares estudados foram derivados do plot de
recorréncia (PR). Foram obtidos seguintes indices: taxa de recorréncia (REC),
determinismo (DET) e entropia de Shannon (ES), além disso, foi feita uma
analise qualitativa do PR.

O PR é a visualizagdo de uma matriz quadrada na qual os elementos da
matriz correspondem aos momentos em que um estado de um sistema dinamico
se repete (colunas e linhas correspondem a um determinado par de vezes). O
PR revela os momentos em que a trajetdéria no espago de fase do sistema
dinamico retorna aproximadamente a mesma area no espaco de fase®®, sendo
que sua analise pode ocorrer de forma qualitativa e quantitativa.

A analise qualitativa foi realizada por apenas um individuo pela
visualizacdo do PR que mostra linhas verticais, horizontais e diagonais. As linhas
diagonais refletem a repeticdo de sequéncias de estados na dinamica do
sistema e as horizontais e verticais resultam da persisténcia de um estado

durante um intervalo de tempo®®. Para individuos saudaveis o PR apresenta
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uma linha diagonal e menos quadrados aparentes, indicando VFC mais alta,
enquanto que, em sujeitos com anormalidades cardiacas, o PR apresenta mais
quadrados aparentes indicando a inerente periodicidade e uma baixa VFC?.

A analise quantitativa do PR possibilita a extracdo de trés indices: REC,
DET e ES. A REC ¢é a relagdo de todos os estados recorrentes (pontos de
retorno) para todos os estados possiveis e, portanto, a probabilidade de
recorréncia de um determinado estado; leva-se em conta a raz&o de zeros e uns
na matriz do PR, medindo seus pontos de retorno. O DET é a quantidade dos
pontos de recorréncia presentes na formacgao das linhas diagonais em relagao a
todo o conjunto dos pontos de recorréncia; esta relacionada com o grau de
previsibilidade do sistema‘?.

A ES é uma medida que descreve a irregularidade, complexidade ou
grau de incerteza de uma série temporal experimental, representando a energia

gasta para produzir trabalho!'®

. Matematicamente, no calculo da entropia de
Shannon o sinal é negativo; ou seja, quanto maior o valor da entropia, mais
informacdo e consequentemente maior adaptabilidade ao meio ambiente®”).
Desta forma, se valor de ES for grande a sua distribuicdo é plana (todos os

padrdes aleatérios estdo distribuidos e a série leva o maximo de informagdes).

Por outro lado, se for pequeno, ha um subconjunto de padrdes provaveis®@®.

Séries Matematicas
Foram construidas séries matematicas aleatéria e linear”® com o
objetivo de comparar os padroes de comportamentos dessas séries com 0s

obtidos pelas séries dos voluntarios do presente estudo. As séries construidas
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foram também analisadas por meio do software VRA (Visual RecurrenceAnalysis
software — EUA) para obtenc&o dos indices derivados do PR.

A série aleatdria foi construida no Excel com a férmula = Aleatéria
()*100, excluindo-se as casas decimais, foram obtidos valores aleatério entre 0 e
100. A série linear foi construida por meio de uma série temporal formada com

ndmeros primos de 2 a 3.800%%Y).

Analise estatistica

Para a caracterizacdo da populagao foi utilizado o método estatistico
descritivo e os resultados foram apresentados com valores de médias, desvios-
padrao, valores maximo e minimos e intervalo de confianga de 95%.

Para comparagdo das caracteristicas dos grupos e dos indices nao
lineares e lineares de VFC, inicialmente, foi determinada a normalidade dos
dados por meio do teste de Shapiro-Wilk, se aceita a distribuicdo normal, foi
aplicado o teste t de Student para dados ndo pareados. Ja nas situagcdes onde a
distribuicdo normal n&o foi aceita, foi aplicado o teste de Mann-Whitney. Foram

consideradas diferengas estatisticamente significantes quando o valor de “p” foi

menor que 0,05.

RESULTADOS
Na tabela 01 esta representada a caracterizacdo dos voluntarios de
ambos os grupos. Nao foram observadas diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos, o que demonstra a homogeneidade entre os

grupos.

# Inserir tabela 1 #
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Todos os voluntarios do grupo DM1 s&o insulinodependentes. Além disso,
trés voluntarios (15%) utilizam medicagao para controle da presséo arterial, trés
(15%) para disturbios da tiroide, dois (10%) para sintomas de neuropatia
periférica e dois (10%) fazem uso de anticoncepcional. Em relagdo asco-
morbidades existentes, cada grupo € composto por dois voluntarios classificados
como grau | de obesidade e um voluntario do grupo DM1 como grau 3 de
obesidade®").

A tabela 02 mostra os valores dos indices DET, REC e a ES derivados
da analise quantitativa do PR. Menores valores desses indices para o grupo

DM1 em comparagao ao grupo controle foram observados (p < 0,05).

# Inserir tabela 2 #

Quanto a analise qualitativa do PR, uma amostra representativa dos
grupos pode ser visualizado na figura 01. Os PR dos individuos selecionados
apresentam os valores dos indices DET e REC mais proximos da média do
grupo pertencente.

Observou-se que o PR do individuo saudavel apresenta um padrao com
mais quadrados e linhas verticais e horizontais aparentes em comparagao com o
PR do diabético, o qual apresentou menos quadrados e linhas aparentes. Além
disso, a analise intragrupos demonstrou que as figuras dos PR no grupo controle
apresentaram um padrao semelhante entre os individuos, o que nao ocorreu
com os PR dos individuos diabéticos, os quais apresentaram maior variacao de

suas figuras.
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# Inserir figura 1 #

Na tabela 03, estdo apresentados os resultados dos modelos
matematicos utilizados para a comparacdo de comportamentos das séries
temporais aleatoria e linear com os valores médios dos grupos estudados. Nota-
se que o valor médio do grupo DM1 esta tendendo a aleatoriedade ao se

comprar com o valor médio do grupo controle.

# Inserir tabela 3 #

A tabela 04 mostra os valores dos indices de VFC obtidos nos dominios
do tempo e da frequéncia. Observam-se diferengas estatisticamente

significantes nos indices: LF (ms?), HF (ms?), RMSSD e SDNN entre os grupos.

# Inserir tabela 4 #

DISCUSSAO

Os resultados demonstram que jovens diabéticos apresentam redugao
de DET, REC e ES em comparagao aos individuos jovens saudaveis, sugerindo
que este grupo apresenta tendéncia a um comportamento aleatério do SNA, ou
seja, comprometimento da funcdo do SNA®Y. A analise qualitativa do PR mostra

que os individuos diabéticos apresentaram um padrdao do plot com menos
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quadrados e linhas verticais e horizontais aparentes além de maior variagdo das
figuras entre os individuos em comparagao com o PR do controle.

Esses achados foram acompanhados de reducido tanto da modulacao
simpatica quanto parassimpatica do SNA, para o grupo DM1, observado pelos
indices de VFC obtidos por meio de métodos lineares.

Utilizando os valores de REC, DET e ES obtidos das séries matematicas
aleatoria e linear para comparar com os valores encontrados nos grupos
estudados, observou-se que o grupo DM1 possui valores mais proximo dos
obtidos pela série aleatéria, sugerindo que esses individuos apresentam um
padrao tendendo a aleatoriedade, o que pode explicar os valores mais baixos
dos indices DET e REC apresentados por esse grupo.

A presenca de aleatoriedade produz um comportamento imprevisivel do
SNA @V e esse comportamento aleatério pode influenciar, direta ou
indiretamente, na ocorréncia de complicacdes do DM1¢2),

Diferente dos resultados apresentados por esse trabalho, um estudo
comparando DM1 com individuos jovens saudaveis descreve maiores valores de
DET para os individuos com DM1, indicando uma complexidade reduzida no
controle da frequéncia cardiaca do grupo de diabéticos!'”). Entretanto, a
metodologia utilizada nesse estudo foi: restricdo de estimulantes do SNA por 12
horas prévias a avaliacédo, avaliacdo do SNA no periodo da manha e nao ter sido
adotado como critério de excluséo ser tabagista. Esses critérios se diferiram dos
adotados no presente estudo, o que pode ter influenciado os resultados e
contribuido para as divergéncias dos resultados.

Em relacdo a entropia, observamos maiores valores para os individuos

saudaveis em comparacao aos diabéticos. A reducado da ES esta relacionada a
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um desequilibrio simpato-vagal cardiaco, que pode prever uma depressao global
do SNA, bem como situagdes patoldgicas como: arritmias cardiacas malignas,
infarto agudo do miocardio e até mesmo a morte subita®®, indicando que
pacientes com DM1 estdo mais predispostos a tais condigdes.

Em relagdo a analise qualitativa do PR, os voluntarios do grupo DM1
apresentaram um padrao grafico com menor recorréncia, o0 que vém de encontro
aos menores valores encontrados para os indices DET e REC observados na
analise qualitativa dos voluntarios desse grupo. Os voluntarios desse grupo
também apresentaram um padrdo mais diversificado das figuras do PR,
indicando uma dinamica do SNA com maior variacao.

A analise do indice SDNN que avalia a VFC global!” apontou menores
valores desse indice sugerindo que esses individuos apresentam uma redugao
da VFC global, a qualé um indicador de adaptagdo anormal e insuficiente do
SNA" 33 Esta adaptacdo inadequada pode indicar um maior preditor de
mortalidade, podendo estar relacionada com o infarto do miocardio, fibrilagdo
atrial, outras arritmias cardiacas, insuficiéncia cardiaca congestiva e cardiopatia
isquémica® 53,

Em concordancia com esse resultado, um estudo realizado com 17
pacientes com DM1, com idade entre 12 e 30 anos, observou reducao do indice

SDNN nesses individuos'®.

Em contrapartida, Trunkvalterovaet al.("®
analisaram o indice SDNN em 14 pacientes com DM1 e média de idade 22,3 *
1,2 anos e nao encontraram diferengas significativas entre os grupos controle e

com DM. Os autores justificam que a auséncia de diferengas pode estar

relacionada ao pequeno tamanho amostral utilizado.
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Os resultados apontam ainda que os indices que determinam tanto a
modulagdo parassimpatica (RMSSD e HF em ms?) quanto a simpatica (LF em
ms?) foram menores no grupo DM1 em comparagdo ao grupo controle. Essa
condigado pode produzir nos individuos respostas fisiologias nédo eficientes frente
as reacbes de alarme e aumento do risco de doencas cardiovasculares,

e®* 3%  Resultados

aumentando de forma importante a taxa de mortalidad
semelhantes para os indices LF e HF em criangas com DM1 e idade entre 8 e 12
anos foram também relatados na literatura®.

O tempo de diagndéstico de diabetes que se diferiu entre os voluntarios e
a presenga de obesidade em ambos os grupos sédo limitagdes que devem ser
apontadas nesse estudo. Em relagdo a obesidade, apesar do grupo DM1
apresentar dois voluntarios classificados como obesos de grau 1 e 3, estudo
prévio apontou que esse quadro ndo afeta a funcdo do SNA desses
individuos®®®.

Diante do exposto, observa-se que a presenca da DM1 ocasiona
alteragdes importantes no SNA, sendo que estas alteragdes ja estdo presentes
na populagdo jovem, a qual ndo apresenta outras complicagdes tipicas
desencadeadas pelo quadro de DM. Alteracdes na dinamica do SNA é um fator
importante de ser evitado e tratado, pois a sua ocorréncia esta associada com
uma piora no prognéstico e na qualidade de vida®, pois pode influenciar a
ocorréncia de diversas patologias como arritimias graves, disfungdo da trama
vascular, arterosclerose, acidente vascular encefélico e até mesmo a morte
subita®” 3.

Desta forma, entende-se que a identificagdo precoce de alteracbes no

SNA é importante, pois estratégias de tratamento poderdo ser elaboradas de



74

forma mais direcionada, e assim prevenir o aparecimento de complicacdes ou

impedir que o quadro evolua, gerando um melhor progndstico ao individuo.

CONCLUSAO

Os resultados demonstraram que os individuos jovens com diagndstico
de DM1 apresentaram um comportamento tendencioso a aleatoriedade do SNA
em relagdo aos individuos jovens saudaveis. Esse comportamento esta
associado a reducgdes tanto na atividade simpatica quanto parassimpatica do

SNA.
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Tabela 01 — Valores médios, seguidos dos seus respectivos desvios padrao, de
caracteristicas fisicas e clinicas dos voluntarios dos grupos estudados.

DM1 (N = 20) Controle (N = 23) p Valor
22,50 + 4,09 22,21 + 2,69 0,7882
Idade (anos) [18 —30] [18 —30]
1,69+ 0,10 70 £ 0,11 0,8636
Altura (m) [1,54 — 1,93] [1,51 —1,93]
74,57 + 13,53 68,34 + 16,06 0,1927
Peso (Kg) [59,40 — 110,20] [44,40 — 100,00]
26,06 + 5,32 23,33 + 3,86 0,0560
IMC (kg/m?) [18,90 — 42,50] [17,80 — 31,90]
0,78 £ 0,05 0,79 £ 0,07 0,4586
RCQ [0,67 —0,87] [0,65 —0,93]
81,20 + 9,47 75,30 + 10,96 0,0684
FC (bpm) [67 — 97] [60 — 76]
108,50 + 10,40 111,91 £ 12,74 0,3462
PAS (mmHg) [90,00 — 130,00] [90,00 — 140,00]
68,00 + 8,94 73,04 £ 9,26 0,0777
PAD(MmHg) [50,00 — 80,00] [60,00 — 100,00]
566,35 + 686,31 623,91 + 552,01 0,4078

[0,00 — 3080,00] [65,00 — 2040,00]

AF semanal (min)

Média £ desvio padrdo [minimo - maximo]. DM1 = diabetes mellitus tipo 1; FC =
frequéncia cardiaca; PAS = pressao arterial sistdlica; PAD = pressao arterial
diastdlica; IMC = indice de massa corporea; RCQ = relagao circunferéncia da
cintura/quadril; AF = atividades fisica; m = metros; Kg = quilogramas; Bpm =
batimentos por minuto; mmHg = milimetros de mercurio; Min = minuto.
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Tabela 02 — Valores médios e medianos, seguidos dos seus respectivos desvios
padrao, dos indices DET, REC e ES derivados do PR dos grupos estudados.

DM1 Controle p Valor

96,14 (96,43) £ 1,56 97,13 (96,88) % 0,92
DET (%) [95,41 — 96,88] [96,73 — 97,53]

0,0145
19,65 (17,68) + 5,44 23,56 (23,21) + 4,68

REC (%) [17,10 — 22,20] [21,53 — 25,58] 0,0153
4,06 (4,00) + 0,32 4,31 (4,21) £ 0,29

ES (bits) [3,92 — 4,20] [4,18 — 4,44] 0,0057

Média (mediana) + desvio padrao [IC 95%]. DM1 = diabetes mellitus tipo 1; PR =

plot de recorréncia; DET = determinismo; REC = Taxa de recorréncia; ES =
Entropia de Shannon.
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Tabela 03 — Valores de REC, DET e ES dos grupos estudados e dos obtidos
pelos modelos matematicos das séries temporais: aleatoria, cadtica, periddica e

linear.
REC DET ES
Aleatorio 6,20 87,10 2,88
Diabéticos 19,65 96,14 4,06
Controle 23,56 97,13 4,31
Linear 41,40 99,90 7,31

DET = determinismo; REC = Taxa de recorréncia; ES = Entropia de Shannon.
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Tabela 04 — Valores médios e medianos, seguidos dos respectivos desvios
padrao, dos indices de VFC obtidos nos dominios do tempo e frequéncia dos
grupos estudados.

DM1 Controle p Valor
35,36 (33,50) + 17,63 51,14 (47,90) + 22,20
RMSSD (ms) [37,11 — 43,62] [41,54 — 60,75] 0,0145
40,41 (36,60) £ 16,25 66,39 (66,70) + 24,06
SDNN (ms) [32,80 — 48,01] [65,98 — 76,80] 0,0002
608,50 (381,00) + 577,05 1.196,50 (1063,00) £ 819,34
LF (ms?) [338,43 — 878,57] [842,19 — 1550,9] 0,0039
599,20 (541,00) £ 530,85 1.115,80 (995,00) + 870,01
HF (ms?) [350,76 — 847,64] [739,54 — 1492,0] 0,0228
52,06 (50,85) + 13,94 53,93 (52,60) + 13,77
LF (un) [45,53 — 58,59] [47,98 — 59,89] 0,6605
47,93 (49,15) £ 13,94 46,06 (47,40) £ 13,77
HF (un) [41,40 — 54,46] [40,10 — 52,01] 0,6605
1,34 (1,03) £ 1,01 1,43 (1,11) £ 1,04
LE/HF [0,87 — 1,82] [0,97 — 1,88] 0,3874

Média (mediana) £ desvio padrao [IC 95%]. DM1 = diabetes mellitus tipo 1; VFC
= variabilidade da frequéncia cardiaca; LF = baixa frequéncia; HF = alta
frequéncia; LF/HF = relacdo entre a baixa e alta frequéncia; RMSSD = raiz
quadrada da média da soma dos quadrados das diferengcas entre iRR
adjacentes; SDNN = desvio padrao de todos os intervalos RR normais gravados
em um intervalo de tempo.
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Os resultados sugerem que individuos jovens com diagnostico de DM1
apresentam:

a) Reducédo tanto com componente simpatico quanto parassimpatico do
SNA, o que foi observado por indices extraidos por meio de métodos
geométricos e indices nos dominios do tempo e da frequéncia. Além disso, foi
possivel verificar também correlagdes entre os indices geométricos e os obtidos
nos dominios do tempo e da frequéncia.

b) Comportamento tendencioso a aleatoriedade do SNA em relagédo aos
individuos jovens saudaveis, o qual foi associado a redugdes tanto na atividade

simpatica quanto parassimpatica do SNA.
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Tables

Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text.
Place footnotes to tables below the table body and indicate them with superscript
lowercase letters. Avoid vertical rules. Be sparing in the use of tables and ensure
that he data presented in tables do not duplicate results described elsewhere in
the article.
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in full. Unpublished results and personal communications are not recommended
in the reference list, but may be mentioned in the text. If these references are
included in the reference list they should follow the standard reference style of
the journal and should include a substitution of the publication date with either
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press' implies that the item has been accepted for publication.
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can be listed separately (e.g., after the reference list) under a different heading if
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References in a special issue

Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list
(and any citations in the text) to other articles in the same Special Issue.
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References can be in any style or format as long as the style is consistent.
Where applicable, author(s) name(s), journal title/book title, chapter title/article
title, year of publication, volume and issue/book chapter and the pagination must
be present. Use of DOI is highly encouraged. The reference style used by the
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that missing data will be highlighted at proof stage for the author to correct. If you
do wish to format the references yourself they should be arranged according to
the following examples:

Journal abbreviations source

Journal names should be abbreviated according to: List of title word
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these within the body of the article. This can be done in the same way as a figure
or table by referring to the video or animation content and noting in the body text
where it should be placed. All submitted files should be properly labeled so that
they directly relate to the video file's content. In order to ensure that your video or
animation material is directly usable, please provide the files in one of our
recommended file formats with a preferred maximum size of 50 MB. Video and
animation files supplied will be published online in the electronic version of your
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http://www.sciencedirect.com. Please supply 'stills' with your files: you can
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will be used instead of standard icons and will personalize the
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instruction pages at http://www.elsevier.com/artworkinstructions. Note: since
video and animation cannot be embedded in the print version of the journal,
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Supplementary data

Elsevier accepts electronic supplementary material to support and enhance your
scientific research. Supplementary files offer the author additional possibilities to
publish supporting applications, highresolution images, background datasets,
sound clips and more. Supplementary files supplied will be published online
alongside the electronic version of your article in Elsevier Web products,
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including ScienceDirect: http://www.sciencedirect.com. In order to ensure that
your submitted material is directly usable, please provide the data in one of our
recommended file formats. Authors should submit the material in electronic
format together with the article and supply a concise and descriptive caption for
each file. For more detailed instructions please visit our artwork instruction pages
at http://www.elsevier.com/artworkinstructions.
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guided stepwise through the uploading of the various files. Editable file formats
are necessary. We accept most word-processing formats, but Word, WordPerfect
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safety. Save your files using the default extension of the program used. The
system generates an Adobe Acrobat PDF version of the article which is used for
the reviewing process. Authors, Reviewers and Editors send and receive all
correspondence by e-mail and no paper correspondence is necessary. For
assistance contact the Author Support at

authorsupport@elsevier.com. The instructions also apply to authors of papers
appearing in supplements or special issues.
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further details of any item.
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as the corresponding author with contact details: AUTHOR INFORMATION
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* E-mail address

* Full postal address

* Phone numbers

All necessary files have been uploaded, and contain:

» Keywords

* All figure captions

* All tables (including title, description, footnotes)
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» Manuscript has been 'spell-checked' and 'grammar-checked'

» References are in the correct format for this journal

» All references mentioned in the Reference list are cited in the text, and vice
versa

* Permission has been obtained for use of copyrighted material from other
sources (including the Web)

» Color figures are clearly marked as being intended for color reproduction on the
Web (free of charge) and in print, or to be reproduced in color on the Web (free of
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The primary purpose of Journal of Diabetes and its Complications is to act as a
source of information, usable by those caring for patients with diabetes mellitus
who are thereby at risk for development of those complications which all too often
appear with time. While our primary aim is to assist the practitioner in his/her care
of such patients, and to afford access to information that may allow the
prevention of such complications, it is the Editors' wish to function as a forum for
that information which, while still experimental, may shed light upon current
thinking of those active in the fields appropriate to the aims of Journal of Diabetes
and its Complications.

In addition to general articles on clinical aspects of diabetes mellitus, Journal of
Diabetes and its Complicationsalso presents articles on basic research in all
areas of diabetes and its related syndromes. Topics covered relevant to the
diabetic patient will include diagnosis, pathogenesis, and clinical management of
the following: diabetic retinopathy, neuropathy and nephropathy; peripheral
vascular disease and coronary heart disease; gastrointestinal disorders, renal
failure and impotence; and hypertension and hyperlipidemia. Journal of Diabetes
and its Complications will also publish papers on the general pathogenesis and
prevention of diabetes.

Criteria for initial considerations for papers submitted will be originality, statistical
probability of all data, and applicability to the aims of the Journal as a whole.
Additional weight will be afforded to those submissions that are concise and
comprehensible. All potentially acceptable manuscripts will be subjected to the
process of peer review. To aid with the peer-review process, at least five
suggested reviewers whose expertise falls within the scope of the submitted
manuscript must be provided. For each suggested reviewer include full names,
addresses (physical and email), phone and fax numbers.
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Vivian Fonseca MD, Professor of Medicine and Pharmacology, Tullis Tulane
Alumni Chair in Diabetes, Chief, Section of Endocrinology, Tulane University
Health Sciences Center, 1430 Tulane Avenue - SL 53. New Orleans, LA 70112
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Manuscript Submission

Manuscripts should be submitted online at http://ees.elsevier.com/jdc and the
instructions on the site should be followed closely. Authors may submit
manuscripts and track their progress to final decision. Reviewers can download
manuscripts and submit their reports to the Editors.

The Editorial Office can be emailed at: JDiabComplic@elsevier.com
Journal Principles

All manuscripts submitted to Journal of Diabetes and its Complications should
report original research not previously published or being considered for
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publication elsewhere, make explicit any conflict of interest, identify sources of
funding and generally be of a high ethical standard.

Submission of a manuscript to this journal gives the publisher the right to publish
that paper if it is accepted. Manuscripts may be edited to improve clarity and
expression. Submission of a paper todJournal of Diabetes and its
Complications is understood to imply that it has not previously been published
and that it is not being considered for publication elsewhere.

Authorship
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their manuscript. All authors must sign the Author Consent Form.
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in genetic pedigrees, authors should provide assurance that alterations do not
distort scientific meaning and editors should so note.
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Complications whose primary purpose is to affect clinical practice (phase 3 trials)
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one small figure) offer a stimulating, journalistic and accessible insight into issues
of common interest. They are usually commissioned by the Editors but
unsolicited articles will be considered. Debates comprise two commentaries of
opposing or contrasting opinion written by two different groups of authors.
Controversial opinions are welcomed as long as they are set in the context of the
generally accepted view.

3. Original Research Articles should be a maximum of 5000 words. The word
limit includes a combined total of five figures or tables with legends, but does not
include up to 50 references and an abstract of up to 200 words structured
according to Aims, Methods, Results, Conclusions and Keywords. Divide the
manuscript into the following sections: Title Page; Structured Abstract;
Introduction; Subjects, Materials and Methods; Results; Discussion;
Acknowledgements; References; figures and tables with legends.

4. Brief Reports should not exceed 1000 words, including a summary of no
more than 50 words (but not including up to 20 references) and may be a
preliminary report of work completed, a final report or an observation not
requiring a lengthy write-up.

5. Review articles should be a maximum of 5000 words, including a summary of
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no more than 200 words (not including up to 75 references) with subheadings in
the text to highlight the content of different sections. The world limit includes a
combined total of five figures or tables with legends. Reviews are generally
commissioned by the Editors but unsolicited articles will be considered.

6. Letters to the Editor should be no more than 400 words.

Brief Reports and Letters to the Editor will only be published electronically but will
be listed in the print Table of Contents. These articles can be cited by Digital
Object Identifier (DOI) rather than page number.

NEW SUBMISSIONS:

Submission to this journal proceeds totally online and you will be guided stepwise
through the creation and uploading of your files. The system automatically
converts your files to a single PDF file, which is used in the peer-review process.

As part of the Simplified Submission service, you may choose to submit your
manuscript as a single file to be used in the refereeing process. This can be a
PDF file or a Word document, in any format or lay-out that can be used by
referees to evaluate your manuscript. It should contain high enough quality
figures for refereeing. If you prefer to do so, you may still provide all or some of
the source files at the initial submission. Please note that individual figure files
larger than 10 MB must be uploaded separately.

References:

There are no strict requirements on reference formatting. References can be in
any style or format as long as the style is consistent. Author(s) name(s), journal
title / book title, article title, year of publication, volume and issue / book chapter
and the pagination must be present. The reference style required by the journal
will be applied to the published version by Elsevier.

Formatting requirements:
There are no strict formatting requirements but all manuscripts must contain the
essential elements needed to convey your manuscript, for example Abstract,
Keywords, Introduction, Materials and Methods, Results, Conclusions, Artwork
and Tables with Captions.

If your article includes any Videos and/or other Supplementary material, this
should be included in your initial submission for peer review purposes.

Divide the article into clearly defined sections. It is not necessary to format your
manuscript in double column layout, even if the journal has a double column
layout.

The Abstract, of no more than 200 words, should be written with particular care.
In the first sentence state what has been done. Special technical features of the
methods should then be noted. The results should be summarized, and the most
important data and supporting statistical correlations should be included. In the
final sentence, the authors should emphasize the importance they attach to their
observations. Key Words should be provided in the manuscript; normally 3-5
should be included.
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The Introduction should be brief and set out the purposes for which the study has
been performed.

The Materials and Methods should be sufficiently detailed so that readers and
reviewers can understand precisely what has been done without studying the
references directly. The description may be abbreviated when well-accepted
techniques are used.

The Results should be presented precisely and concisely. Keep discussion of
their importance to a minimum in this section of the manuscript.

The Discussion should relate directly to the study being reported with clear
conclusions plus a perspective on possible future research. Do not include a
general review of the topic.

REVISED SUBMISSIONS:

Regardless of the file format of the original submission, at revision you must
provide us with an editable file of the entire article. Keep the layout of the text as
simple as possible. Most formatting codes will be removed and replaced on
processing the article. The electronic text should be prepared in a way very
similar to that of conventional manuscripts (see also the Guide to Publishing with
Elsevier: http://www.elsevier.com/guidepublication). See also the section on
Electronic artwork.
To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check’
and 'grammar-check'’ functions of your word processor.

Manuscript Style and Format

Headlines and subheadlines should be employed liberally in the Methods,
Results, and Discussion sections. Use short paragraphs whenever possible.
Clarity of expression, good syntax and the avoidance of jargon is appreciated by
the editors and readers. Abbreviations should be explained in the text.

The Title Page should include authors' names, highest earned degrees,
academic addresses, address for correspondence, and grant support. Authorship
should be assumed only by those workers who have contributed materially to the
work and its report. Colleagues who have otherwise assisted or collaborated
should be recognized in the Acknowledgment section, as should sources of
funding. The title should be informative and concise. Avoid use of extraneous
words such as "study," "investigation," etc. If data from the manuscript have been
presented at a meeting, list the full name, date and location of the meeting and

reference any previously published abstracts in the bibliography.

Figures must be suitable for high-quality reproduction. Lettering should be
complete, of professional quality, and of a size appropriate to that of the
illustration or drawing, with the necessary reduction in size taken into account. If,
together with your accepted article, you submit usable color figures, Elsevier will
ensure that these figures appear free-of-charge in color in the electronic version
of your accepted article, regardless of whether or not these illustrations are
reproduced in color in the printed version. Color illustrations can only be included
in print if the additional cost of reproduction is contributed by the author: you will
receive information regarding the costs from Elsevier after receipt of your
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accepted article. Please go to http://ees.elsevier.com/jdc and click on the Artwork
Guidelines.

Supplementary files offer the author additional possibilities to publish supporting
applications, movies, animation sequences, high-resolution images, background
datasets, sound clips and more. Supplementary files supplied will be published
online alongside the electronic version of your article in Elsevier web products,
including ScienceDirect (http://www.sciencedirect.com). In order to ensure that
your submitted material is directly usable, please ensure that data is provided in
one of our recommended file formats. Authors should submit the material in
electronic format together with the article and supply a concise and descriptive
caption for each file.

The Language of the journal is English. Upon request, Elsevier will direct authors
to an agent who can check and improve the English of their paper (before
submission). Please contact authorsupport@elsevier.com for further information.

Publisher Services

Proofs will be sent to the authors for careful checking. Changes or additions to
the edited manuscript cannot be allowed at this stage. Corrected proofs should
be returned to the publisher within stated deadlines.

Elsevier will do everything possible to get your article corrected and published as
quickly and accurately as possible. Therefore, it is important to ensure that all of
your corrections are sent back to us in one communication. Subsequent
corrections will not be possible, so please ensure your first sending is complete.

Fast-track Publication. The journal aims for prompt publication of all accepted
papers. Submissions containing new and particularly important data may be fast-
tracked for peer review and publication; this is a limited facility and is strictly at
the discretion of Editors.

Page Charges will not be made.

Offprints/Reprints. The corresponding author, at no cost, will be provided with a
PDF file of the article. The PDF file is a watermarked version of the published
article and includes a cover sheet with the journal cover image and a disclaimer
outlining the terms and conditions of use. Paper offprints can be ordered by the
authors. An order form with prices will be sent to the corresponding author.

Special Subject Repositories

Certain repositories such as PubMed Central (‘PMC') are authorized under
special arrangement with Elsevier to process and post certain articles. The
following agreements have been established for authors whose articles have
been accepted for publication in an Elsevier journal and whose underlying
research is supported by one of the following funding bodies:
* National Institutes of Health: Elsevier will send a version of the author's
accepted manuscript that includes author revisions following peer-review for
public access posting 12 months after final publication. Because the NIH 'Public
Access' policy is voluntary, authors may elect not to deposit such articles in PMC.
If you wish to 'opt out' and not deposit to PMC, you may indicate this by sending
an e-mail to NIHauthorrequest@elsevier.com. More information regarding the
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agreement between Elsevier and the National Institutes of Health can be found
athttp://www.elsevier.com/wps/find/authorshome.authors/nihauthorrequest

* The Wellcome Trust: Elsevier will send to PMC the version of the author's
manuscript that reflects all author-agreed changes including those made post
peer review, for public access posting immediately after final publication. Authors
are required to initially subsidize their manuscript with fees reimbursed by the
Wellcome Trust. Wellcome Trust authors, whose manuscripts are subsidised, will
have the corresponding articles made free to non-subscribers on
ScienceDirect http://www.sciencedirect.com and Elsevier's electronic publishing
platforms. More information regarding the agreement between Elsevier and The
Wellcome Trust can be found

athttp://www.elsevier.com/wps/find/authorshome.authors/wellcometrustauthors
Further information for authors can be found

at http://www.elsevier.com/wps/find/authorshome.authors
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