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Este € um modelo alternativo de dissertacdo e contempla a pesquisa

intitulada: Anélise da modulacdo autondmica em repouso e em resposta ao Tilt

Test ativo em criancas com diabetes tipo 1, realizada no Laboratério de Fisiologia

do Estresse da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia — FCT/UNESP.

Em concordancia com as normas do modelo alternativo do Programa de

POs Graduacdo em Fisioterapia da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da

Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, a presente dissertagao

esta dividida da seguinte forma:

Introducéo, contendo a contextualizacdo do tema pesquisado;

Artigo I: Giacon TR e Vanderlei LCM. Influéncia da diabetes mellitus tipo 1
na funcdo autondmica de criancas: analise por meio dos indices
geométricos, que foi submetido para analise ao periédico: Revista de
Crescimento e Desenvolvimento Humano — Qualis: B1.

Artigo II: Giacon TR e Vanderlei LCM. Impacto da diabetes tipo 1 em
criancas sobre a modulacdo autondmica em repouso e em resposta ao Tilt
Test ativo, que serd submetido para analise ao periddico: Diabetes
Research and Clinical Practice — Qualis: A2.

Conclusbes, obtidas por meio da pesquisa realizada; e

Referéncias da Introducdo, cujo formato € recomendado pelo Comité
Internacional de Editores de Jornais Médicos (ICMJE - Internacional
Committe of Medical Journal Editours), para apresentacdo das fontes
utilizadas na redacgao da introducao.

Ressalta-se que os artigos estao formatados e apresentados conforme as

normas para apresentacdo da dissertagdo, porém foram ou serdo submetidos de

acordo com as normas de cada periddico, cujos links para acesso as normas estao

Nno anexo.
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Introducéo: A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tem sido o apontada como o disturbio
endocrino mais comum entre as criancas, apresentando como uma de suas
complicacbes mais frequente a disfuncdo autonémica diabética, portanto é
fundamental identificar e prevenir as alteracdes induzidas pela DM1 no sistema
nervoso auténomo. Objetivos: 1) Estudar em criangcas com DM1 a modulacéo
autonémica, por meio dos indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
obtidos pelos indices geométricos (RRtri, TINN e plot de Poincaré). 2) Analisar a
resposta da modulacdo autonémica de criancas com DM1 induzidas pela realizacao
do Tilt Test ativo e estudar nessas crian¢gas a modulagdo autonémica, por meio de
indices de VFC, considerando como ajuste sexo, idade, raca, porcentagem de
gordura corporal e glicemia casual. Métodos: Foram analisados dados de criancas
com idade entre 7 a 15 anos, as quais foram divididas em dois grupos, com
diagnéstico de DM1 e sem a patologia. O protocolo experimental foi desenvolvido
em duas etapas: na primeira foram coletados: peso, altura, percentual de gordura,
frequéncia cardiaca, pressdo arterial e glicemia casual. Na segunda etapa foi
realizada a analise da modulacdo autonémica. Para isso foi captada a frequéncia
cardiaca batimento a batimento das criancas por meio de um cardiofrequencimetro
na posicao supina por 30 minutos e apés durante 10 minutos para a realizacdo do
Tilt Test ativo. Foram calculados os indices de VFC no dominio do tempo, os
estatisticos e os geométricos, e no dominio da frequéncia. Para cumprir com o
primeiro objetivo, utilizou-se para a analise dos dados o Teste t de Student para
dados nédo pareados ou teste de Mann-Whitney dependendo da normalidade dos
dados. Enquanto que, para atingir o segundo objetivo foi utilizada a Analise de
Covariancia para comparacéo entre grupos e Anova para comparar os efeitos do Tilt

Test ativo, seguida de pGs teste de Bonferroni. Esses dados foram ajustados por
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idade, sexo, raca, percentual de gordura e glicemia casual. Todos os testes foram
realizados com nivel de significancia de 5%. Resultados: Criancas diabéticas
apresentaram reducéo dos indices geométricos RRtri (12,35 vs 16,13), TINN (230 vs
325), SD1 (24,95 vs 36,4) e SD2 (76,22 vs 100,39). Na analise qualitativa do plot de
Poincaré as criangcas com DM1 apresentaram uma figura com menor dispersdo dos
intervalos RR. Além disso, as criancas com DM1 apresentaram reducdo de SDNN
(50,4 vs 75,2), RMSSD (38,7 vs 57,6) e LFms2 (693,6 vs 1874,6) e durante a
realizacdo do Tilt Test ativo as criangas de ambos 0s grupos apresentaram uma
reducdo do SDNN, RMSSD e do LFms2 em comparacdo com 0 repouso, sendo que
essa resposta foi menos acentuada no grupo diabético. Conclusao: Conclui-se que
criancas diabéticas apresentam alteracfes autonémicas caracterizadas por reducdo
da variabilidade global e da atividade parassimpatica. A realizacdo do Tilt Test ativo
mostrou que criancas de ambos 0s grupos apresentaram uma ativacdo simpéatica e
uma reducdo da atividade parassimpatica, sendo que esta resposta foi menos

acentuada nas criancgas diabéticas.
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Introduction: The type 1 diabetes (T1D) has been identified as one of the most
common diseases in childhood, which diabetic autonomic dysfunction is a frequent
complication. Therefore is important to identify and prevent the autonomic
complications induced by T1D. Objective: 1) Evaluate the autonomic modulation in
children with T1D, using heart rate variability (HRV) obtained by geometric indexes
(RRtri, TINN e Poincare plot). 2) Analyze the autonomic modulation response of
children with T1D induced by active Tilt Test, by indexes of HRV, considering sex,
age, ethnicity, body fat percentage and glycaemia casual. Methods: Two groups of
children with age between 7 to 15 years old divided by diagnostic of T1D and without
the disease were analyzed. The experimental protocol was developed in two steps:
in the first one were evaluated the personal data, weight, height, body fat percentage,
heart rate, blood pressure and glycaemia casual. In the second step was realized the
analysis of autonomic modulation. The heart rate was obtained beat to beat through
the heart rate monitor in supine position by 30 minutes and after during the active Tilt
Test. The indexes of HRV were calculated in the time domain by statistics and
geometric methods, and also in the frequency domain. The first objective was fulfilled
using T Student Test analysis, or Mann-Whitney test for unpaired data. To achieve
the second objective the Analysis of Covariance for comparison between groups and
Anova for compare the effect of active Tilt Test, followed on posttest of Bonferroni
were used. This data were adjusted for age, sex, ethnicity, body fat percentage and
glycaemia casual. The statistical significance was set as 5% for all test. Results: The
diabetic children were characterized by reduction of geometric indexes RRtri (12,35
vs 16,13), TINN (230 vs 325), SD1 (24,95 vs 36,4) and SD2 (76,22 vs 100,39). In the
guantitative analysis of Poincare plot the children with T1D presented the figure with

less dispersion of intervals RR. Furthermore, reduction of SDNN (50,4 vs 75,2),
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RMSSD (38,7 vs 57,6) and LFms? (693,6 vs 1874,6) were also identified in children
with T1D and during the active Tilt Test both groups of children presented reduction
of SDNN, RMSSD and LFms? in comparison with the rest condition, and this
response was smaller in the diabetic group. Conclusion: The diabetic children
presented autonomic alteration characterized by reduction of global variability and
parasympathetic activity. The active Tilt Test shown that children of both groups
presented a sympathetic activation and a reduction of parasympathetic activity, and

this response was smaller in diabetics children.
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A diabetes mellitus (DM) é considerada um grave problema de saude
publica, devido ao aumento de sua prevaléncia, morbidade e mortalidade nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Atualmente estima-se que existam 382
milhdes de individuos com DM no mundo, sendo 11,9 milhées no Brasil?.

A incidéncia de DM na infancia tem aumentado com o decorrer dos
anos e a DM tipo 1 (DM1) vem sendo apontada como uma das doencas nao
transmissiveis mais comum nesta fase®*. No mundo, estima-se que 500 mil criancas
menores de 15 anos apresentem DM1 e no Brasil registra-se uma populacdo de 31
mil criancas com diagnéstico da patologia®.

A DM1 é uma doenca autoimune que resulta da destruicdo das células
beta do pancreas por uma alteracdo genética que causa a deficiéncia na secrecao
da insulina®® e os pacientes que apresentam a DM1 dependem da insulinoterapia®.
Os sintomas associados a DM1 caracterizam-se por sede, polidria, visdo turva e
perda de peso’ e os portadores de DM1 apresentam como uma das complicacdes
agudas mais preocupantes a hipoglicemia grave e a cetoacidose diabética,
acarretada pela falta da insulina’. Além disso, o diabético pode ter elevada
prevaléncia de complicacdes micro e macrovasculares, decorrentes da falta de
controle glicémico e pressérico®, e podem apresentar disfuncéo e faléncia de varios
orgaos desencadeando nefropatia, neuropatia, retinopatia e a disfuncdo autonémica
diabética que pode causar desde pequenos distarbios até uma doenca
progressiva®®.

A neuropatia autondmica diabética (NAD) é uma das complicacdes
mais comuns da DM1, podendo afetar qualquer sistema organico, mas em geral
acomete inicialmente o sistema cardiovascular, desencadeando a neuropatia

10,11

autonébmica cardiovascular (NAC)™, a qual geralmente se manifesta como
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taquicardia em repouso, intolerancia ao exercicio, hipotensdo ortostatica e
prejudicada variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), influenciando de forma
importante a taxa de mortalidade de individuos diabéticos***3.

Essa condicdo de desequilibrio do sistema nervoso autbnomo (SNA)
pode representar um fator negativo importante, ja que o funcionamento autonémico
controla parte das funcdes internas do corpo e, nesse sentido, merece atencao.
Assim, estudar a dindmica desse sistema pode gerar conhecimentos de como as
neuropatias sado instaladas e de que forma podem alterar os ramos simpatico e
parassimpatico'>>4,

Uma das formas de avaliar o comportamento autonémico é a VFC**, tal
técnica descreve as oscilacbes dos intervalos entre os batimentos cardiacos
consecutivos (intervalos RR) e fornece informacdes sobre o diagnostico e
prognéstico de diversas doencas****. A VFC tem sido convencionalmente analisada
por meio dos métodos lineares, nos dominios do tempo e da frequéncia, e métodos
ndo lineares™. Os métodos lineares medem a magnitude global das flutuacdes dos
intervalos RR em torno de seu valor médio ou a magnitude das flutuacdes em

algumas frequéncias de vibracdo pré-determinadas®*®

, enquanto que, os métodos
nao lineares sdo caracterizados pela Teoria do Caos, que descreve 0s elementos
manifestando seus comportamentos que dificilmente se repetem e séo
extremamente sensiveis as condigbes iniciais, mas apesar de tudo sé&o
deterministicos*>*°,

As andlises no dominio de tempo medem cada intervalo RR normal
durante determinado intervalo de tempo e por meio de métodos estatisticos ou

geomeétricos, calculam os indices tradutores de flutuagbes na duracdo dos ciclos

cardiacos. Os indices estatisticos, no dominio do tempo, sdo: SDNN, SDANN,
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SDNNi, RMSSD e pNN50*°, enquanto que, pelos métodos geométricos, os quais
convertem os intervalos RR em padrées geométricos e permitem analisar a VFC por
meio das propriedades geométricas ou graficas do padrdo resultante, pode-se
calcular os indices triangular (RRtri), interpolacdo triangular de histograma de
intervalos NN (TINN) e os indices derivados do plot de Poincaré'’. E importante
ressaltar que o plot de Poincaré é considerado por alguns autores como um método
nao linear, representando a natureza de flutuacées de séries temporais'®*92°.

No dominio da frequéncia é utilizada a analise espectral, a qual envolve
a decomposicao de séries de intervalos RR consecutivos em uma soma de funcdes
sinusoidais de diferentes amplitudes e frequéncias por meio do algoritmo de
transformacdo de Fourier ou o modelo autorregressivo, sendo a variabilidade
analisada em relacdo ao espectro de frequéncia em Hz de seus componentes. Os
indices no dominio da frequéncia obtidos pela determinacdo dos intervalos RR
correspondentes s&o: LF, HF, VLF e ULF™,

Associado a VFC os testes autonbmicos sao também utilizados para
avaliacdo da modulacdo autondmica. Esses testes sdo baseados na aplicacdo de
um estimulo e, sequencialmente, na observacdo da resposta fisiolégica do 6rgao
alvo de um reflexo autonébmico conhecido, ou utilizando-se drogas que interfiram
direta ou indiretamente sobre a atividade do SNA?. Como exemplos de teste
autondmicos fisiologicos podemos citar, dentre outros: manobra de Valsalva, Hand
Grip, realizac&o de arritmia sinusal respiratéria, Cold Pressor e o Tilt Test*"?,

Deste o Tilt Test promove estimulo do SNA caracterizado por aumento

da modulacdo simpatica e inibicdo vagal, sendo que pode ser realizado de forma

passiva ou ativa. O Tilt Test ativo € uma avaliacdo simples quando comparado com
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o Tilt Test passivo e até com outros testes autonémicos, além de ser um método de
baixo custo?,

Assim, sabe-se que a VFC esta alterada em muitas condicbes
patolégicas, devido a existéncia de um desequilibrio entre os componentes
simpatico e parassimpatico, como ocorre em individuos portadores de DM1*2%,
Nesses individuos, sabe-se que 20 a 36% apresentam NAC, contribuindo assim
para uma alta taxa de mortalidade nestes pacientes®.

Em criancas com DM1 poucos sdo o0s estudos que avaliam a
modulacdo autondémica por meio da VFC?*?'. Esses estudos avaliam a VFC por
meio de indices no dominio do tempo e da frequéncia e indicam que criancas
diabéticas apresentam alteracbes na VFC caracterizadas por reducdo da
variabilidade global e da atividade parassimpatica. Entretanto, ndo foram
encontrados estudos analisando os indices geométricos e ndo lineares nesta
populacdo e os estudos ndo levam em consideracdo fatores que influenciam as
alteracbes autondmicas como sexo?®, idade?®, raca®, porcentagem de gordura

1! e glicemia®’.

corpora

Além disso, constata-se a importancia de analisar o SNA de individuos
diabéticos por meio de teste autonémico??, apesar de poucos serem os estudos que
realizam esta técnica em criancas com DM1. Esses testes podem fornecer opcdes
terapéuticas para o controle dos sintomas e prevencdo do avanco da doenca, sendo
também uma forma de diagnosticar precocemente as alteracdes no SNA destes
individuos?®.

Para a fisioterapia, area carente de recursos instrumentais que possam

fornecer medidas adequadas para avaliacdo de paciente e andlise de resultados de

terapéuticas aplicadas, o estudo de métodos de analise é fundamental do ponto de
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vista clinico para permitir melhores condicdes de avaliacdo e identificacdo de
comprometimentos na saude em individuos que podem ser tratados pela fisioterapia,
0 que esperamos obter com o desenvolvimento desse projeto. Ademais, para a
fisioterapia a identificacdo precoce de alteracdes autonémicas nessa populacéo
pode ser fundamental para o estabelecimento de estratégias educativas e
preventivas, voltadas a incentivar essa populacdo a executar atividades que
minimizem o efeito das alteracdes autonémicas sobre o sistema cardiovascular.

Considerando o0 exposto acima, esta dissertacdo foi elaborada com o
objetivo de estudar em criancas com DM1 a modulacdo autonémica, por meio de
indices de VFC obtidos pelos indices geométricos (RRtri, TINN e plot de Poincaré),
analisar a resposta da modulacdo autondmica dessas criancas antes e durante a
realizacdo do Tilt Test ativo e estudar nessas criangas a modulacdo autondmica, por
meio de indices de VFC, nos dominios do tempo e da frequéncia, considerando
sexo, idade, raca, porcentagem de gordura corporal e glicemia casual. Para cumprir
com o objetivo proposto foi realizado um protocolo experimental, o qual proporcionou
a elaboracao de dois artigos cientificos.

O primeiro deles foi intitulado: Influéncia da diabetes mellitus tipo 1 na
funcdo autondmica de criancas: analise por meio dos indices geométricos, o qual
teve por objetivo estudar em criancas com DM1 a modulacdo autonémica, por meio
de indices de VFC obtidos pelos métodos geométricos (RRtri, TINN e plot de
Poincaré). Os resultados desse estudo sugerem que criancas diabéticas apresentam
alteracbes autondmicas caracterizadas por reducdo da variabilidade global e da
atividade parassimpatica e que, os indices utilizados sédo eficazes para avaliagdo
clinica de manifestagbes autondmicas da doenga e acompanhamento de condutas

terapéuticas realizadas nesses pacientes.
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O segundo artigo intitulado: Impacto da diabetes tipo 1 em criancas
sobre a modulagdo auton6mica em repouso e em resposta ao Tilt Test ativo, teve
por objetivo analisar a resposta da modulacdo autonémica de criancas com DM1
induzidas pela realizacdo do Tilt Test ativo e estudar nessas criancas a modulacao
autondémica, por meio de indices de VFC, nos dominios do tempo e da frequéncia,
considerando sexo, idade, raca, porcentagem de gordura corporal e glicemia casual.
Os resultados permitiram concluir que a realizacdo do Tilt Test ativo sugere que
ambos 0s grupos apresentam uma ativacao simpatica e uma reducédo da atividade
parassimpatica, sendo que esta resposta € menos acentuada no grupo diabético, e
gue, essas criancas diabéticas apresentam reducdo da variabilidade global e da
atividade parassimpatica.

A seguir esses artigos serdo apresentados na integra, conforme as
normas para apresentacdo da dissertacdo, as quais foram definidas pelo Conselho

de Curso do Programa de Pds-Graduacao em Fisioterapia da FCT/UNESP.
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INFLUENCIA DA DIABETES MELLITUS TIPO 1 NA FUNCAO
AUTONOMICA DE CRIANCAS: ANALISE POR MEIO DOS INDICES

GEOMETRICOS

Thais Roque Giacon®;Luiz Carlos Marques Vanderlei?.

'Programa de Pés Graduacdo em Fisioterapia. Faculdade de Ciéncias e Tecnologia
— FCT/UNESP, Presidente Prudente, SP, Brasil.
’Professor Doutor do Departamento de Fisioterapia. Faculdade de Ciéncias e

Tecnologia — FCT/UNESP, Presidente Prudente, SP, Brasil.
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RESUMO

Introducéo: A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tem sido apontada como o distarbio
endocrino mais comum entre as criancas, apresentando como uma de suas
complicagBes mais frequente a disfuncdo autonémica diabética, entretanto, pouco
sao os estudos que avaliam a modulagdo autonémica por meio da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) em criancas diabéticas. Objetivos: Estudar em criancas
com DM1 a modulacdo autonémica, por meio dos indices da VFC obtidos pelos
indices geométricos (RRtri, TINN e plot de Poincar€). Métodos: Foram analisados
dados de 36 criancas, de ambos o0s sexos, as quais foram divididas em dois grupos,
sendo 13 (11,62 + 2,18) com diagnoéstico de DM1 e 23 (11,04 = 1,02) sem a
patologia. Inicialmente foram coletados os dados pessoais, peso, altura, frequéncia
cardiaca e pressao arterial. Posteriormente, para anélise da modulacdo autondmica,
a frequéncia cardiaca foi captada batimento a batimento por meio de um
cardiofrequencimetro na posicao supina por 30 minutos. Para analise da modulacéo
autonémica foram calculados os indices geométricos (RRtri, TINN, plot de Poincaré).
Teste t de Student para dados paramétricos ou o teste de Mann-Whitney para dados
ndo paramétricos, com nivel de significAncia de 5%, foram utilizados para
comparacao entre os grupos. Resultados: Os resultados obtidos apontam reducao
do RRtri (12,35 vs 16,13), TINN (230 vs 325), SD1 (24,95 vs 36,4) e SD2 (76,22 vs
100,39) nas criancas diabéticas. A razdo SD1/SD2 foi semelhante entre 0s grupos.
Na analise qualitativa do plot de Poincaré criancas com DM1 apresentaram uma
figura com menor dispersdo dos pontos quando comparado ao das criancas
controle. Conclusdo: A andlise por meio dos indices geométricos sugere que
criancas diabéticas apresentam reducdo da variabilidade global e da atividade

parassimpatica.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1, Criancas, Sistema Nervoso Autbnomo
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1), caracterizada por ser uma doenca
autoimune que resulta da destruicdo das células beta do pancreas por uma
alteracdo genética que causa a deficiéncia na secrecdo da insulina®, esta se
tornando cada vez mais comum na infancia, estimando-se que no mundo existam
quase 500 mil criancas menores de 15 anos com a doenca®®. A DM1 acarreta
diversas complicacdes®, sendo uma das mais comuns a neuropatia autondmica
diabética, que em geral manifesta-se inicialmente no sistema cardiovascular,
desencadeando a neuropatia autonémica cardiovascular (NAC)*>.

A NAC pode representar um fator negativo importante, pois gera uma
condicdo de desequilibrio do sistema nervoso autdnomo (SNA)°. Assim, estudar a
dindmica desse sistema pode gerar conhecimentos de como as neuropatias sao
instaladas e de que forma podem alterar os ramos simpatico e parassimpatico do
SNA®®,

Uma das formas de avaliar o SNA € a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC)’, a qual descreve as oscilacdes dos intervalos entre os batimentos
cardiacos consecutivos (intervalos RR) e fornece informac8es sobre o diagndstico e
prognéstico de diversas doencas’®. Dentre os métodos utilizados para a anélise da
VFC, encontram-se os métodos geométricos - indice triangular (RRtri), interpolacéo
triangular de histograma de intervalos NN (TINN) e plot de Poincaré - os quais
convertem os intervalos RR em padrbes geométricos e permitem analisar a VFC por
meio das propriedades geométricas ou gréaficas do padréo resultante®.

RRtri e o TINN s&o calculados a partir da construcdo de um histograma
de densidade dos intervalos RR normais, em que a durag&o dos intervalos RR é

representada no eixo x e a frequéncia com que eles ocorrem no eixo y. A unido dos
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pontos das colunas do histograma forma uma figura semelhante a um triangulo do
qual sdo extraidos estes indices'®*!,

O plot de Poincaré é considerado por alguns autores como um meétodo
ndo linear, representando a natureza de flutuacdes de séries temporais***34, Esse
indice é construido pela plotagem de cada intervalo RR em funcdo do préoximo
intervalo®™, e sua andlise pode ser feita de forma quantitativa por meio dos indices
SD1, SD2 e SD1/SD2, ou qualitativamente por meio da andlise da figura formada
pelo seu atrator, a qual € Gtil para mostrar o grau de complexidade dos intervalos
RR9'14.

A VFC estd alterada em muitas condicbes patoldgicas, devido a
existéncia de um desequilibrio entre os componentes simpético e parassimpatico,
como ocorre em individuos portadores de DM1>’. Os estudos indicam que nessa
populacéo ocorre uma reducéo da VFC global e da atividade vagal®®.

Entretanto, poucos sao o0s estudos que avaliam a modulacdo

17-19

autonémica por meio da VFC em criancas diabéticas e 0s estudos encontrados

avaliaram apenas a VFC por meio de indices nos dominios do tempo e da

frequéncia’

, Ndo sendo encontrados estudos que analisaram indices geométricos
e nao lineares nesta populacéao.

Assim, com intuito de acrescentar elementos a literatura relacionados
ao tema exposto, pretende-se, com este trabalho, estudar em criancas com DM1 a
modulacdo autonémica, por meio de indices de VFC obtidos pelos métodos
geomeétricos (RRtri, TINN e plot de Poincaré). Hipotetizamos que os indices de VFC

obtidos por meio desses métodos possam identificar alteracdes na modulagéo

autondmica de criangcas com DML1.
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MATERIAIS E METODOS.
Populacao.

Para a realizacdo do presente estudo avaliou-se dados de 39 criancas
de ambos os sexos, com uma faixa etaria entre 7 a 15 anos. As criancas foram
divididas em dois grupos: DML1 e controle. Para a definicdo do tamanho da amostra
foi realizado o calculo amostral baseado no indice RMSSD. A magnitude de
diferenca significante assumida foi de 19 milissegundos (ms), considerando um
desvio padrdo de 16 ms, com risco alfa de 5% e beta de 80%, o tamanho amostral
resultou em no minimo 11 criancas em cada grupo.

N&o foram incluidas neste estudo, criancas que apresentassem relato
de pelo menos uma das seguintes caracteristicas: uso de medicamentos que
influenciassem a atividade autonémica do coracdo, como por exemplo, propranolol e
atropina, infeccbes, doencas metabdlicas, exceto o DM1l, ou do sistema
cardiorrespiratério conhecidas. Foram excluidas do estudo criancas que
apresentaram séries de intervalos RR com erro maior que 5% e aquelas que
apresentavam sobrepeso e obesidade.

O grupo diabético foi selecionado entre os pacientes atendidos pelo
Hospital Regional de Presidente Prudente. Para essa selecdo foram inicialmente
disponibilizados pelo hospital 50 contatos telefénicos de criancas diabéticas, dessas
28 criancas foram excluidas pois ndo puderam participar do estudo, devido aos
critérios de inclusdo supracitados e também por ndo atenderem aos telefonemas ou
se recusarem a realizar a coleta de dados. Das 22 criancas restantes 3 né&o
compareceram as coletas e 3 foram excluidas por apresentarem erro maior que 5%
na série de intervalos RR. Para formacdo do grupo controle foram recrutadas 30

criangas saudaveis obtidas no LAR Santa Filomena de Presidente Prudente. Destas
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criancas 7 foram excluidas, 4 que apresentaram erro maior que 5% no tracado e 3
gue apresentavam sobrepeso e obesidade.

O grupo com DM1 consistiu de 16 voluntarios com diagndstico médico
de DM1 (11 meninos e 5 meninas) com tempo de diagnostico da doenca de 4,58+2,7
anos, e o0 grupo controle de 23 criancas saudaveis (14 meninos e 9 meninas). O
tratamento destas 16 criancas que compuseram a amostra era realizado somente
com insulina.

As caracteristicas dessas criancas (idade, peso, altura, indice de
massa corporea, pressao arterial e frequéncia cardiaca) podem ser visualizadas na
tabela 01.

Todos os procedimentos desse estudo foram aprovados pelo Comité
de Etica da Instituicdo (CAAE: 30935414.1.0000.5402/818.293) e as criancas e 0s
responsaveis por essas foram devidamente informados sobre os procedimentos e
objetivos deste estudo, e ap6s concordarem, 0s responsaveis assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido e as criancas um termo de assentimento,

constituindo a possivel amostra.

Protocolo experimental.

Antes do inicio do procedimento experimental as criancas foram
identificadas coletando-se as seguintes informacdes: idade, sexo, raga, possiveis
sintomas e patologias apresentadas.

A coleta dos dados foi realizada em uma sala com temperatura entre
21° C e 23° C e umidade entre 40 e 60%. As criangas foram orientadas para nao
consumirem durante o periodo de 12 horas prévias a avaliagcdo bebidas estimulantes

do SNA como café, cha e achocolatados e nao realizarem atividade fisica intensa,
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no dia da avaliacdo, antes da avaliacdo autonémica elas foram instruidas a manter-
se em siléncio e acordadas, em repouso com respiracao espontanea por 30 minutos
em decubito dorsal.

Apoés a identificacdo das criancas verificou-se peso, altura, pressao
arterial e frequéncia cardiaca (FC) e, em seguida, foi posicionado no terco distal do
esterno da crianca uma cinta de captacao e, no punho, o receptor de FC Polar S810i
(Polar, Finlandia) para captacdo da frequéncia cardiaca batimento a batimento. Apés
a colocacdo do equipamento a crianca foi colocada em decubito dorsal em um
colchonete em repouso, com respiracdo espontanea, por 30 minutos, sendo em

seguida liberada.

Avaliacdo dos parametros cardiovasculares.

A FC foi captada por meio do frequencimetro Polar S810i (Polar,
Finlandia), equipamento previamente validado para captacdo dos intervalos RR,
assim como para a andlise da VFC com a utilizagcéo da série de intervalos obtida®"??.
A mensuracao da pressao arterial foi realizada de forma indireta, com a utilizacéo de
estetoscopio (Littman, USA) e esfigmoman6metro aneréide (WelchAllyn, USA) no
braco esquerdo apenas uma vez apds o preenchimento da ficha de anamnese de

acordo com os critérios estabelecidos pela VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao

Arterial®®.

Avaliagcdo da composicao corporal.
A avaliagdo da composi¢ao corporal contou com mensuragéo de peso
e estatura das criangas para obtenc¢éo do indice de massa corporal (IMC). O peso foi

obtido por meio de uma balanca digital (Welmy R/l 200, Brasil) e a estatura
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utilizando-se um estadiometro (Sanny, Brasil). O IMC foi calculado por meio da

férmula da massa (quilogramas), dividida por sua altura (metros) ao quadrado?”.

Avaliacdo Autondmica.

Para a avaliagdo autonémica posicionou-se uma cinta de captacdo no
terco distal do esterno das criancas e, no punho, o receptor de frequéncia cardiaca
Polar S810i (Polar, Finlandia)*?* e a FC foi registrada batimento a batimento
durante todo o protocolo experimental.

A série de intervalos RR passou por uma filtragem digital
complementada por manual para eliminacdo de batimentos ectdpicos prematuros e
artefatos RR e somente séries com mais de 95% de batimentos sinusais foram
incluidas no estudo®?®. Para andlise da VFC foram utilizados 1000 intervalos RR e
os indices obtidos pelos métodos geométricos foram calculados pelo software
Kubios HRV (version 2.0)*".

Foram calculados o RRtri, o TINN e o plot de Poincaré, o qual foi
analisado quantitativamente (componentes SD1, SD2 e relacdo SD1/SD2) e
qualitativamente.

O RRtri foi calculado a partir da construgcdo do histograma de
densidade dos intervalos RR normais, assim ele foi obtido dividindo-se o numero
total de intervalos RR utilizados para construcdo do histograma pela frequéncia
modal dos mesmos (valor do intervalo RR que mais apareceu na série RR)>*,

O TINN consiste na largura da linha de base da distribuicdo medida
como a base de um tridngulo, aproximando a distribuicdo de todos os intervalos RR,

sendo que a diferenca dos minimos quadrados foi utilizada para determinacdo do

triangulo. O RRtri e o TINN expressam a variabilidade global®**,
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O plot de Poincaré permite que cada intervalo RR seja representado
em func&o do intervalo posterior™. Para analise quantitativa do plot foram calculados
0s seguintes indices: SD1 (desvio-padrao da variabilidade instantanea batimento a
batimento), SD2 (desvio-padrdo a longo prazo dos intervalos RR continuos) e a
relacdo SD1/SD28.

A analise qualitativa do plot foi feita por meio da analise das figuras
formadas pelo seu atrator sendo considerados os seguintes padrdes: 1) 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 dispersao global
batimento a batimento e sem aumento da dispersdo dos intervalos RR a longo

prazo, caracteristica de um plot com menor variabilidade?®.

Anédlise de dados.

Para a caracterizacdo da populacéo foi utilizado o método estatistico
descritivo e os resultados foram apresentados com valores de médias, desvios-
padrdo, mediana e minimo e maximo. Para comparacdo das caracteristicas dos
grupos e dos indices geométricos de VFC, inicialmente, foi determinada a
normalidade dos dados por meio do teste de Shapiro-Wilk. Para os dados com
distribuicdo normal foi aplicado o teste t de Student para dados nao pareados.
Quando a distribuicdo normal ndo foi aceita foi aplicado o teste de Mann-Whitney.
Em todos os testes foram consideradas diferencas estatisticamente significantes

(1Pt}

com valores de “p” menor que 0,05.
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RESULTADOS

Na tabela 1 esta representada a caracterizacdo da amostra de ambos
0s grupos pela idade, FC, pressao arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastélica
(PAD), altura, peso e IMC. N&o foram observadas diferencas estatisticamente
significantes entre 0s grupos.

#INSERIR TABELA 1#

Os indices geométricos RRtri, TINN, SD1, SD2 e a relagcdo SD1/SD2
podem ser visualizados na tabela 2. Observam-se valores significantemente
menores para o grupo diabético em comparacdo ao grupo controle, exceto para a

relacdo SD1/SD2 que néo apresentou diferenca significante entre os grupos.

#INSERIR TABELA 2#

Na figura 1 temos a representacdo qualitativa do plot de Poincaré de
dois voluntarios diabéticos e dois voluntarios saudaveis, tomados como

representante dos demais voluntarios do estudo.

#INSERIR FIGURA 1#

DISCUSSAO

No presente estudo, foram avaliados indices geométricos da VFC de
criangcas com DM1. Os resultados obtidos apontam reducdo do RRtri, TINN, SD1 e
SD2 nas criancas diabéticas. A razdo SD1/SD2 foi semelhante entre os grupos. Na

analise qualitativa do plot de Poincaré criancas com DM1 apresentaram uma figura
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com menor dispersdo dos pontos quando comparado ao das criancas controle.
Esses achados sugerem que a VFC esta reduzida em criangcas com DML1.

O indice SD1, que representa o desvio-padrdo da variabilidade
instantdnea batimento a batimento e indica a influéncia do sistema nervoso
parassimpéatico sobre o nédulo sinoatrial®, foi menor nas criancas diabéticas,
sugerindo que a atividade parassimpatica esta reduzida nessas criancas.

Reducdo da atividade parassimpatica em criancas com DM1 foi
também relatada por outros autores utilizando indices de VFC nos dominios do
tempo e da frequéncial”*®. De acordo com Kardelen et al*®, criancas com DM1
(média de idade: 12,0 = 4,0 anos) apresentam reducdo significante dos indices
RMSSD e HFms? e Chen et al*” observaram menores valores do indice LnHF nessas
criancas (média de idade: 10,3 £ 1,6 anos) em comparacao as saudaveis, ambos
indicando reducéo da atividade parassimpatica.

Existem indicios de que sinais de disfuncdo autonémica em diabéticos
se iniciam no sistema nervoso parassimpatico (SNP), pois acredita-se que a NAC
acomete primeiro as fibras nervosas mais longas, estando relacionada ao dano do
nervo vago e assim, influenciando na atividade parassimpatica®?°. Os resultados
sugerem que os indices que avaliam o SNP sdo importantes para detectar
alteracdes iniciais na modulacédo autondmica destes pacientes.

A analise dos indices SD2, RRtri e TINN, que avaliam a variabilidade
global dos intervalos RR®, apresentaram-se reduzidos nas criancas diabéticas em
comparacdo com as saudaveis, sugerindo que esta populacdo também apresenta
reducdo da VFC global, corroborando com dados apresentados por outros

estudos?’.



42

Kardelen et al'® avaliaram a variabilidade global dos intervalos RR de
criancas com DM1 e encontraram reducdo significativa em SDNN, sugerindo

1?° também avaliaram a

reducado da variabilidade global dos intervalos RR. Ozgur et a
variabilidade global por meio do indice SDNN e ndo encontraram diferencas
significativas entre os grupos, porém menores valores foram observados no grupo
de criancas diabéticas em comparacao com as saudaveis.

J4 quanto a relacdo SD1/SD2, as analises mostraram que nao
ocorreram diferencas significativas desse indice quando comparado o grupo de
criancas com DM1 e o grupo de criancas saudaveis, o que é justificado pela reducéo
dos indices SD1 e SD2 nas criancas com DM1. Corroborando com os achados
acima, a analise visual do plot de Poincaré também sugere redugéo na VFC global
das criancas com DM1. Nessas criancas as analises mostraram uma menor
dispersdo dos intervalos RR tanto batimento-a-batimento quanto a longo prazo em
comparacao com as criancas saudaveis.

Resultados semelhantes a esse foram encontrados em um estudo
realizado com criancas obesas de 8 a 13 anos que analisaram o plot de Poincaré
pela andlise qualitativa. Este encontrou no grupo de criancas obesas uma menor
dispersdo dos intervalos RR tanto batimento a batimento quanto a longo prazo em
comparac&o ao seu grupo controle.

Sabe-se que as necessidades metabdlicas do organismo sé&o
reguladas pela VFC, assim uma alta VFC reflete a capacidade do corpo em se
adaptar, refletindo uma boa condicdo de saude, enquanto que, quando ocorrem
danos ou perturbacBes para o controle desse sistema, a VFC esta reduzida®. Essa

reducédio da VFC pode ser a primeira constatacédo da NAC em pacientes diabéticos”.
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Diante do exposto, observa-se que a presenca da DM1 em criancas
ocasiona alteracdes na dinamica do SNA, este fato deve ser prevenido e tratado,
visto que a neuropatia autonémica esta associada com uma piora no prognostico e
na qualidade de vida*%.

Desta forma, entende-se que a descoberta precoce de alteracdes no
SNA é importante, pois estratégias de tratamento poderdo ser elaboradas de forma
mais direcionada, contribuindo com a prevencdo do aparecimento de complicacdes
ou impedindo a evolucdo do quadro, proporcionando um melhor progndstico ao
paciente®’.

Como limitacdo do estudo, pode-se citar 0 seu carater transversal, que
impossibilita 0 acompanhamento do comportamento autondmico dessas criancas,
limitando a avaliacdo da evolucdo temporal da doenca. Além disso, o tempo de
diagnéstico foi diferente entre os diabéticos, o que pode ter influenciado nos indices
analisados. Estudos futuros podem ser realizados de forma longitudinal com essa
populacdo com o objetivo de verificar a progressdo das alteracdes autonémicas e
avaliar se o tempo de diagnostico da doenca pode influenciar nos indices que
avaliam a modulacédo autonémica.

Conclui-se, que a analise por meio dos indices geométricos sugere que
criancas diabéticas apresentam alteracfes autondmicas caracterizadas por reducéo
da variabilidade global e da atividade parassimpatica. Os resultados indicam que 0s
indices utilizados séo eficazes para avaliagdo clinica de manifesta¢cdes autonémicas
da doenca e acompanhamento de condutas terapéuticas realizadas nesses

pacientes.
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Tabela 1. Caracterizacdo amostral do grupo de criancas diabéticas e do grupo

controle pela idade, FC, PAS, PAD, altura, peso e IMC.

Variavel DM1 Controle Valor de p
Idade (anos) 11,93 +2,14 11,43+15 0,3939
12 (7 - 15) 11 (9 — 15)
FC (bpm) 84,87 + 15,03 81,26 + 11,66 0,4035
81,5 (60 — 120) 76 (67 —104)
PAS (mmHg) 106,88 £ 9,5 100 £+ 12,06 0,0645
110 (90 - 120) 100 (80 — 120)
PAD(mmHQ) 65,63 + 8,14 64,35 + 10,37 0,6829
65 (50 — 80) 70 (40 — 80)
Altura (m) 1,52+£0,15 1,53 +£0,09 0,8539

1,53 (1,22-1,71) 1,54 (1,36 — 1,67)

Peso (Kg) 43,68 + 13,23 47,7 + 12,27 0,3365
42,35 (23,6 — 68,8) 49,9 (25,3 — 74)

IMC (kg/m?) 18,31 + 2,96 19,98 + 3,52 0,1297
17,6 (14,6 — 25,2) 20,2 (13,5 — 27,2)

Média + desvio-padrdao Mediana (minimo — maximo); DM1: diabetes mellitus tipo 1; FC: frequéncia
cardiaca; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; IMC: indice de massa
corpoérea. *p<0,05
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Tabela 2. Valores dos indices RRtri, TINN, SD1, SD2 e a relacdo SD1/SD2 de

ambos 0s grupos.

indice DM1 Controle p Valor
RRtri® 12,35 (10,36 — 17,13) 16,13 (14,49 — 21,74) 0,0034*
[4,03 — 18,52] [11,91 — 30,3]
TINN? 230 (185 - 327,5) 325 (260 — 385) 0,0120*
[75 — 545] [210 — 650]
SD12 24,95 (22,33 — 33,6) 36,4 (31,1 — 46) 0,0059*
[7,7 — 47 4] [11,6 — 56,5]
SD2° 76,22 + 32,75 100,39 + 28,35 0,0188*
[18,9 — 146,6] [63,4 — 161,5]
SD1/SD2? 0,37 (0,28 — 0,51) 0,4 (0,31 —0,41) 0,9886
[0,16 — 0,64] [0,18 — 0,66]

®Mediana (intervalo interquartil) [intervalo de confianca]; °Média + desvio-padrdo [intervalo de
confianga]; DM1: diabetes mellitus tipo 1; RRtri: indice triangular; TINN: interpolacdo triangular dos
intervalos RR; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantanea batimento a batimento; SD2: desvio-
padrdo a longo prazo dos intervalos RR continuos; SD1/SD2: razdo entre SD1/SD2; *p<0,05.
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Figura 1. Padréo visual do plot de Poincaré observado no grupo diabético (Grafico
A: SD1=25,3 e SD2= 73,1, Grafico C: SD1=26,1 e SD2=75,4) e no grupo controle
(Grafico B: SD1= 41,4 e SD2=101,8; Grafico D: SD1= 36,4 e SD2=100,5).
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RESUMO

Introducdo: A neuropatia autondémica cardiovascular € uma das complicacfes mais
comuns da diabetes mellitus tipo 1 (DM1) apresentando como uma das suas
primeiras manifestagées subclinicas as alteragdes na variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC). Assim, torna-se importante a analise da VFC associada ao teste
autondmico Tilt Test ativo nessa populagdo. Objetivos: Analisar a resposta da
modulacdo autondmica de criancas com DM1 induzidas pela realizagc&o do Tilt Test
ativo e estudar nessas crian¢gas a modulagcdo autonémica, por meio de indices de
VFC. Métodos: Foram analisados dados de 35 criancas, de ambos 0s sexos, com
idade entre 7 e 15 anos, as quais foram divididas em dois grupos: Diabético (n = 16)
e Controle (n = 19). Inicialmente foram coletados: peso, altura, porcentagem de
gordura corporal, frequéncia cardiaca, pressdo arterial e glicemia casual.
Posteriormente, para analise da modulacdo autonémica, a frequéncia cardiaca foi
captada batimento a batimento por meio de um cardiofrequencimetro na posi¢ao
supina por 30 minutos e ap6s 10 minutos em pé durante a realizacdo do Tilt Test
ativo. indices de VFC foram calculados nos dominios do tempo e da frequéncia.
Para analise dos dados utilizou-se a Analise de Covariancia para comparacao dos
grupos e a Anova para comparar os efeitos do Tilt Test ativo. Esses dados foram
ajustados por idade, sexo, raca, percentual de gordura e glicemia casual, com nivel
de significancia de 5%. Resultados: Os resultados obtidos apontam que as crian¢as
diabéticas em repouso apresentaram reducdo de SDNN (504, vs 75,2), RMSSD
(38,7 vs 57,6) e LFms2? (693,6 vs 1874,6). Durante a realizacdo do Tilt Test ativo as
criancas de ambos 0s grupos apresentaram uma reducdo do SDNN, RMSSD e do
LFms2 em comparagdo com O repouso, sendo que essa resposta foi menos
acentuada no grupo diabético. Conclusao: Conclui-se que independente de idade,
sexo, raga, percentual de gordura corporal e glicemia casual, a realizacdo do Tilt
Test ativo promoveu em ambos o0s grupos aumento da modulacdo simpatica e
reducdo da modulacdo parassimpatica, sendo que esta resposta € menos acentuada
nas criancas diabéticas e que, essas criancas apresentaram reducdo de

variabilidade global e da atividade parassimpatica.

Palavras chave: Diabetes Mellitus, Sistema Nervoso Autbnomo, Criancas
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) é considerada um grave problema de saude
publica, devido ao aumento de sua prevaléncia, morbidade e mortalidade nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento’. Na infancia a DM tipo 1 (DM1) vem sendo
apontada como uma das doencas endécrinas mais comum?® e, no mundo, estima-
se que existam mais de 500 mil criangas menores de 15 anos que apresentem DM1
e no Brasil registra-se 31 mil casos prevalentes de criangas com diagnéstico da
patologia®.

A neuropatia autondmica diabética (NAD) é uma das complicacdes
mais comuns da DM1, podendo afetar qualquer sistema organico, mas em geral
acomete inicialmente o sistema cardiovascular, desencadeando a neuropatia
autondmica cardiovascular (NAC)*°. As alteracbes autondmicas decorrentes da
NAC em individuos com DM1 apresentam diagnostico tardio, sendo descobertas
quando essa doenca ja estad em estagios avancados e irreversiveis®, o que agrava o
quadro e esta associado a algumas complicacbes e ao consequente aumento da
mortalidade®.

Uma das primeiras manifestacées subclinicas da NAC pode ser as
alteracbes na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)** um método que
descreve as oscilagbes dos intervalos RR entre os batimentos cardiacos
consecutivos, fornecendo informacdes sobre o sistema nervoso auténomo (SNA)".

Estudos indicam que criancas diabéticas apresentam alteracbes da
VFC caracterizadas por reducdo da variabilidade global e da atividade

parassimpatica’®*®

, contudo, esses estudos néo consideram fatores que influenciam
as alteraces autondmicas como sexo'’, idade'®, raca'®, porcentagem de gordura

corporal® e glicemia casual®®.
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Para uma analise mais completa do SNA, a associacdo da analise dos
indices da VFC com a realizacdo de testes autonémicos pode ser uma combinacgao
eficaz’’. Esses testes sdo baseados na aplicacdo de um estimulo e,
sequencialmente, na observacéo da resposta fisiolégica do 6rgdo alvo de um reflexo
autonémico conhecido, ou utilizando-se drogas que interfiram direta ou
indiretamente sobre a atividade do SNA%.

Um dos testes autonémicos fisiolégicos que é utilizado é o Tilt Test*??,
o0 qual promove estimulo do SNA caracterizado por aumento da modulacao
simpatica e inibicdo vagal, sendo que pode ser realizado de forma ativa ou
passiva®. O Tilt Test ativo € uma avaliagéo simples quando comparado ao Tilt Test
passivo e também a outros testes autonémicos, além de ser um métodos de baixo
custo?®,

Apesar de sua importancia, poucos sdo os estudos que avaliam a
modulacdo autondmica associando a VFC aos testes autonémicos nesta populacgéao.
Apds busca na literatura técnica pertinente, apenas um estudo foi encontrado,
utilizando o Tilt Test ativo em criancas diabéticas®®. Nesse trabalho foram
observados que os indices de VFC seguiram um padréo de ativacdo simpatica e
retirada vagal durante a realizacdo do Tilt Test, porém essas alteracdes foram
similares em individuos com DM1 e saudaveis™.

Nesse contexto, estudar a andlise da VFC associada aos testes
autonémicos, pode ajudar na melhor compreensado da influéncia da DM1 sobre o
SNA, auxiliando na avaliacdo e no acompanhamento terapéutico desses pacientes.

Assim, com intuito de acrescentar elementos a literatura sobre o tema
exposto, pretende-se analisar a resposta da modulagcdo autonémica de criangcas com

DM1 induzidas pela realizacdo do Tilt Test ativo e estudar nessas criangas a
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modulacdo autonémica, por meio de indices de VFC, nos dominios do tempo e da
frequéncia, ajustado por sexo, idade, raca, porcentagem de gordura corporal e
glicemia casual. Hipotetizamos que indices de VFC nos dominios do tempo e da
frequéncia e as respostas do Tilt Test ativo possam identificar alteracdes na
modulacdo autondémica de criancas com DM1, independente dos fatores de

confusao acima relacionados.

MATERIAIS E METODOS.
Populacao.

Para a realizacdo deste estudo foram avaliados dados de 35 criancas
de ambos os sexos, com idade entre 7 e 15, as quais foram divididas em dois
grupos: DM1 e controle. Para a definicdo do tamanho da amostra foi realizado o
calculo amostral baseado no indice RMSSD. A magnitude de diferenca significante
assumida foi de 19 milissegundos (ms), considerando um desvio padrdo de 16 ms,
com risco alfa de 5% e beta de 80%, o tamanho amostral resultou em no minimo 11
criancas em cada grupo.

N&o foram incluidas neste estudo, criancas que apresentassem relato
de pelo menos uma das seguintes caracteristicas: uso de medicamentos que
influenciassem a atividade autonémica do coracao, como por exemplo, propranolol e
atropina, infec¢cbes, doencas metabdlicas, exceto a DM1, ou do sistema
cardiorrespiratério conhecidas. Foram excluidas do estudo criangcas que
apresentaram séries de intervalos RR com erro maior que 5% e aquelas que

apresentavam sobrepeso e obesidade.
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O grupo diabético foi selecionado entre os pacientes atendidos pelo
Hospital Regional de Presidente Prudente. Para essa selecdo foram inicialmente
disponibilizados pelo hospital 50 contatos telefénicos de criancas diabéticas, dessas
28 criancas foram excluidas pois ndo puderam participar do estudo, devido aos
critérios de inclusdo supracitados e também por ndo atenderem aos telefonemas ou
se recusarem a realizar a coleta de dados. Das 22 criancas restantes 3 néao
compareceram as coletas e 3 foram excluidas por apresentarem erro maior que 5%
na série de intervalos RR. Para formacdo do grupo controle foram recrutadas 30
criancas saudaveis obtidas no LAR Santa Filomena de Presidente Prudente. Destas
criancas 11 foram excluidas, 8 que apresentaram erro maior que 5% no tracado e 3
gue apresentavam sobrepeso e obesidade.

O grupo de DM1 foi constituido por 16 voluntarios com diagnostico
meédico de DM1 (11 meninos e 5 meninas) e tempo de diagnostico da doenca de 4,5
+ 2,6 anos. As criancas diabéticas eram tratadas com dosagens de insulina. O grupo
controle foi constituido de 19 criancas aparentemente saudaveis, sendo 12 meninos
e 7 meninas.

As caracteristicas dessas criancas (idade, peso, altura, indice de
massa corpoérea, percentual de gordura, pressdo arterial, frequéncia cardiaca e
glicemia casual) podem ser visualizadas na tabela 01.

Todos os procedimentos desse estudo foram aprovados pelo Comité
de Etica da Instituicio (CAAE: 30935414.1.0000.5402/818.293) e as criangas e 0S
responsaveis por essas foram devidamente informados sobre os procedimentos e
objetivos deste estudo, e ap6s concordarem, 0S responsaveis assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido e as criangcas um termo de assentimento,

constituindo a possivel amostra.
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Protocolo Experimental.

Os voluntérios foram avaliados em uma sala com temperatura entre 21
e 23°C e umidade entre 40 a 60%. Todas as criancas foram orientadas para nao
consumirem durante o periodo de 12 horas prévias a avaliacao bebidas estimulantes
do SNA como café, cha e achocolatados e a néo realizarem atividade fisica intensa,
no dia das avaliacbes, antes da avaliacdo autondmica elas foram instruidas a
manter-se em siléncio e acordadas, em repouso com respiracdo espontanea por 30
minutos em decubito dorsal.

Antes do inicio do procedimento experimental as criancas foram
identificadas coletando-se as seguintes informacdes: idade, sexo, raca, possiveis
sintomas e patologias associadas.

Apos a identificacdo foram verificados peso, altura, pressdo arterial,
frequéncia cardiaca (FC), porcentagem de gordura corporal e glicemia casual. Em
seguida, posicionou-se no terco distal do esterno da crianca uma cinta de captacao
e, no punho, o receptor de frequéncia cardiaca Polar S810i (Polar, Finlandia) para
captacao da frequéncia cardiaca batimento a batimento, com a crianca em repouso,
com respiracdo espontanea por 30 minutos em decubito dorsal em um colchonete.
ApOs a captacdo da FC em repouso as criangas foram submetidas ao Tilt Test ativo

e, em seqguida, liberadas.

Avaliacdo dos parametros cardiovasculares.
A verificagdo da presséo arterial foi realizada de forma indireta, com a
utilizacao de estetoscopio (Littman, Saint Paul, USA) e esfigmomandmetro anerdide

(WelchAllyn, New York, USA) no braco esquerdo da criangca seguindo os critérios
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estabelecidos pela VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial®*. A FC foi
captada por meio do frequencimetro Polar S810i (Polar Eletro, Kempele, Finland),
equipamento previamente validado para captacdo dos intervalos RR, assim como

para a andlise da VFC com a utilizacéo da série de intervalos obtida®°.

Avaliacdo da composicao corporal.

Na avaliacdo da composicdo corporal foram coletados o peso e a
estatura das criancas para obtencdo do indice de massa corporal (IMC) e a
porcentagem de gordura corporal. A massa corporal foi determinada por meio de
uma balanga digital (Welmy R/l 200, Brasil) e a estatura por um estadidmetro
(Sanny, Brasil). A partir das medidas de peso e estatura o IMC foi calculado
utilizando-se a formula da massa (quilogramas), dividida por sua altura (metros) ao
quadrado?’.

O percentual de gordura corporal foi determinado por meio de
bioimpedancia (Body Fat Analyser BF 906, Maltron, Reino Unido) com a crianga na
posicdo supina, sobre uma superficie ndo condutora, sem contato com metal,
membros inferiores abduzidos a 45° e superiores abduzidos a 30° para evitar contato
dos membros com o tronco.

Para andlise foram posicionados eletrodos, com uma distancia minima
de 5 cm entre eles, apds limpeza com alcool nos seguintes locais: um eletrodo na
base do terceiro dedo e outro pouco acima da articulagdo do punho, proximo ao
processo estildide da méao direita, bem como um da base do terceiro dedo do pé
direito e pouco acima da articulagcdo do tornozelo, entre os maléolos medial e

lateral®®.
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Avaliacdo dos parametros metabdlicos.

As criancas foram submetidas ao exame de glicemia casual por meio
da puncdo de polpa digital utilizando o dispositivo de mensuragdo OneTouch
(Johhson, Argentina)!. Ndo foram feitas restricbes alimentares para a realizacdo

deste exame.

Avaliacdo Autondmica.
Para avaliacdo da modulacdo autonémica uma cinta de captacéo foi
posicionada no terco distal do esterno das criancas e, no punho, o receptor de

frequéncia cardiaca Polar S810i (Polar®, Finlandia)?*?°

e a FC foi registrada
batimento a batimento durante todo o protocolo experimental com uma taxa de
amostragem de 1000 Hz.

A série de intervalos RR obtida passou por uma filtragem digital
complementada por manual, para eliminacdo de batimentos ectopicos prematuros e
artefatos, e somente series com mais de 95% de batimentos sinusais foram

2930 indices de VFC nos dominios do tempo e da frequéncia

incluidas no estudo
foram calculados por meio do software Kubios HRV (version 2.0)**.

No dominio do tempo foram calculados os indices SDNN e RMSSD. O
indice SDNN representa o desvio padrdo de todos os intervalos RR’ e o RMSSD a
raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais
adjacentes’. Para a andlise da VFC no dominio da frequéncia foram analisados os
componentes espectrais alta frequéncia (HF, 0,15 a 0,4 Hz) e baixa frequéncia (LF,
0,04 a 0,15 Hz), em ms? e unidade normalizada, e a razéo entre estes componentes

(relagdo LF/HF). A analise espectral foi calculada usando o algoritmo da

Transformada de Fourier’.
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Para andlise dos indices de VFC em repouso e durante o teste,
utilizou-se um intervalo de cinco minutos de gravacao e foi verificado se os mesmo

apresentavam pelo menos 256 batimentos.

Teste autonémico — Tilt Test ativo.

Para realizacdo do Tilt Test ativo as criangas foram instruidas a
permanecer deitada em repouso por 30 minutos, apos este periodo a mesma
levantou de uma s6 vez (3 a 4s) permanecendo na posicdo em pé durante 10
minutos. A crianca foi monitorada durante todo o periodo®*®?. A sequéncia de
intervalo RR com maior estabilidade foi selecionada para cada crianca no repouso

inicial e durante a realizacdo da manobra?.

Anédlise de dados.

Para a caracterizacdo da populacéo foi utilizado o método estatistico
descritivo e os resultados foram apresentados com valores de médias, desvios-
padrdo, mediana, minimo e maximo.Para comparacdo das caracteristicas dos
grupos, foi determinada a normalidade dos dados por meio do teste de Shapiro-Wilk.
Quando a distribuicdo normal foi aceita o teste t de Student para dados néo
pareados foi aplicado e nas situacdes onde a distribuicdo normal n&o foi aceita, foi
aplicado o teste de Mann-Whitney.

Para comparacao dos valores dos indices de VFC entre 0os grupos em
repouso foi utilizada a Analise de Covariancia (Ancova) controlada pelos seguintes
fatores de confuséo: idade, sexo, raca, percentual de gordura e glicemia casual.
Para comparar os efeitos do Tilt Test na VFC de criangas sem e com diabetes,

considerando os momentos pré e poés teste, foi utilizada a Analise de Variancia
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(Anova) de medidas repetidas ajustada por idade, sexo, etnia, percentual de gordura
e glicemia casual. Possiveis diferencas foram apontadas pelo post-hoc de Bonferroni
e o tamanho do efeito foi calculado por meio do Eta-squared.

Em todos os testes a significancia estatistica utilizada foi de 5%. O

programa estatistico usado foi o SPSS verséo 15.0.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra a caracterizacdo dos voluntarios de ambos 0s grupos
considerando idade, FC, pressédo arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastélica
(PAD), altura, peso, IMC, percentual de gordura corporal e glicemia casual. Nao
foram observadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos para

essas variaveis, exceto para glicemia casual (p = 0,0001).

#INSERIR TABELA 1#

Na tabela 2 temos a comparacéo entre o grupo diabético e o controle
em repouso, pelos indices lineares nos dominios do tempo (SDNN e RMSSD) e da
frequéncia (LFms2, HFms2, LFun, HFun e LF/HF). Observam-se diferencas
estatisticamente significantes para os indices SDNN (p = 0,015), RMSSD (p = 0015)
e LFms2 (p = 0,031), com menores valores para o grupo diabético em comparacéo
ao grupo controle, ja os indices HFms2, LFun, HFun e LF/HF ndo apresentaram

diferencas significantes entre os grupos.

#INSERIR TABELA 2#
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A tabela 3 mostra a comparagédo dos indices de VFC no dominio do
tempo (SDNN e RMSSD) dos grupos diabético e controle durante o repouso e com a
realizacdo do Tilt Test ativo. Observam-se diferenca estatisticamente significante
para o indice SDNN em relag¢do ao grupo (p = 0,005), enquanto que, para o indice
RMSSD observaram-se diferencas em relagdo ao grupo (p = 0,033), tempo (p =
0,044) e a interacéo entre eles (p = 0,013). Os valores se apresentaram menores
durante a realizacdo do Tilt Test ativo em comparagdo com o repouso para ambos
os indices.

#INSERIR TABELA 3#

Na tabela 4 se observa a comparacao dos indices de VFC no dominio
da frequéncia (LFms2, HFms2, HFun, LFun e a relacdo LF/HF) dos grupos diabético
e controle durante o repouso e com a realizacdo do Tilt Test ativo. Observam-se
diferenca estatisticamente significante para o indice LFms2 em relacéo ao grupo (p =
0,006), ja para os demais indices ndo foram observadas diferencas. Os valores
foram menores durante a realizagdo do Tilt Test ativo em comparagdo com o
repouso para os indices LFm2, HFms2 e HFun e maiores para os indices LFun e

LF/HF.

#INSERIR TABELA 4#

DISCUSSAO

No presente estudo analisou-se as altera¢des autondmicas de criancas

com DM1 e as modificacdes induzidas pela realizacdo do Tilt Test ativo. Os
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resultados apontaram que criancas diabéticas apresentaram uma menor VFC global
e da modulacéo parassimpatica em relacdo as criancas saudaveis e que durante a
realizacdo do Tilt Test ativo as criangas de ambos 0S grupos apresentaram uma
ativacdo simpatica e uma reducdo da atividade parassimpatica, sendo que essa
resposta foi menos acentuada no grupo diabético. Essas alteragcbes foram
independentes do sexo, idade, raca, porcentagem de gordura corporal e glicemia
casual.

O indice RMSSD, o qual representa a atividade parassimpatica’,
apresentou uma reducdo significativa no grupo de criancas diabéticas em
comparacao ao grupo controle, com tamanho de efeito considerado como grande.
Esse resultado sugere que criancas diabéticas apresentam reducédo de atividade
parassimpatica. Apesar de nao significante, o indice HFms?2, que também é
representante da modulagédo parassimpatica’, demonstrou-se reduzido para as
criancas com DM1. Corroborando com esses achados, outros estudos também
apontam uma reduc&o na modulacdo parassimpatica de criancas com DM113,

Reducédo da modulacdo parassimpatica € descrita na literatura como o
primeiro sinal da NAC, devido ao acometimento das fibras nervosas mais longas, o
gue danifica o nervo vago que é responsavel por cerca de 75% da atividade

parassimpatica®*.

Desta forma, detectar alteracbGes neste ramo do SNA é de
extrema relevancia e pode auxiliar na prevencdo e no tratamento precoce da
doen(;a33, orientando esses pacientes a um controle alimentar adequado e a
realizacdo de atividade fisica®.

Em relagdo a atividade global do SNA, o indice SDNN, que representa

a acdo conjunta da atividade simpética e parassimpatica’, também apresentou-se

reduzido no grupo de criancas diabéticas em comparacdo ao grupo controle e com
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tamanho de efeito considerado como grande, sugerindo reducéo da atividade global
do SNA. Em concordancia com nosso estudo, Kardelen et al*' que avaliaram
criancas com DM1 encontraram reducdo nos valores de SDNN das criancas
diabéticas. Ja Ozgiir et al*® ndo encontraram diferencas significativas ao avaliarem o
indice SDNN, entretanto, menores valores foram observados no grupo de criancas
diabéticas em comparacdo ao controle. A diferenca nos resultados do estudo de
Ozglr et al em relagdo a este, pode estar relacionado aos ajustes considerados para
as analises dos dados desta pesquisa.

A anélise do indice LFms?, que permite avaliar a atuacdo simpatica’,
também mostrou uma reducdao significativa nas criancas diabéticas com tamanho de
efeito considerado grande, indicando diminuicdo da atividade simpatica nessas

criancas. Estudos encontrados na literatura concordam com esses achados,

|1l |l3

Kardelen et al™~ e Chen et al™” encontraram reducdo nos valores de LFms?2 nas
criancas com DM1, sugerindo que essas apresentam reducdo da atividade
simpatica.

Os dados no dominio da frequéncia transformados em unidade
normalizada contribuem para avaliar o balanco simpatico vagal, pois representam a
porcentagem que cada ramo atua em um total de 100%’. Os indices LF e HF em
unidade normalizada ndo apresentaram diferencgas, pois tanto a atividade simpéatica
guanto a parassimpatica apresentaram-se reduzidas.

E importante ressaltar que as alteracbes observadas na modulagéo
autondmica foram independentes de idade, sexo, raca, porcentagem de gordura
corporal e glicemia casual. Sabe-se que essas varidveis podem alterar a modulacéo

15,17-20

autonémica , portanto, nessas criangas, a doenca foi a principal responsavel

pelas alteragdes encontradas.
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Em relagdo ao Tilt Test ativo, as analises mostraram significancia
estatistica entre grupo, tempo e interacdo entre esses fatores para o indice RMSSD.
Em ambos os grupos observou-se reducao dos valores do RMSSD com a realizacéo
do teste, sendo que os deltas desse indice entre o repouso e o teste foi de 31,3 para
0 grupo controle e de 17,7 para o grupo diabético. Esses dados indicam que as
criancas diabéticas apresentam uma resposta menos acentuada da atividade
parassimpatica durante a realizacdo do teste autondmico, essa resposta menos
acentuada pode indicar danos relacionados a atividade parassimpatica dessa
populacao, sugerindo uma adaptacdo anormal do SNA frente aos estimulos.

Observou-se também significancia entre grupos para o indice SDNN
com uma reducado dos valores com a realizacdo do teste para ambos os grupos. Os
deltas entre o repouso e o teste foram de 22,6 e 12,2 para 0S grupos controle e
diabético, respectivamente, sugerindo que as criancas diabéticas apresentam uma
menor reducao da VFC global em comparacdo com as saudaveis.

Na andlise dos indices no dominio da frequéncia, observou-se
significAncia entre os grupos apenas para o LFms2, que é representante da atividade
simpatica’. J4 o indice HFms? ndo apresentou diferencas significativas entre as
variaveis, porém observou-se uma reducdo em seus valores durante o teste,
sugerindo reducédo de atividade parassimpatica em ambos 0s grupos.

Os indices no dominio da frequéncia em unidade normalizada (LFun e
HFun) e a relacdo LF/HF n&o apresentaram diferencas estatisticamente significantes
em seus valores, porém observou-se um aumento de LFun e uma redugéo de HFun,
assim como um aumento na relacdo LF/HF durante a realizacdo do Tilt Test ativo.
Esses dados no dominio da frequéncia sugerem que ocorreu uma ativacdo da

atividade simpatica em ambos os grupos durante a realizacdo do teste autondmico.
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Um Unico estudo, realizado por Lucini et al**

, avaliou a realizacdo do
Tilt Test ativo em criancas e adolescentes diabéticos por meio de indices no dominio
da frequéncia. Corroborando com os achados deste estudo, os autores observaram
que o teste autondmico ocasionou uma ativacdo simpatica e uma reducdo de
atividade parassimpatica, entretanto, essas alteracdes foram semelhantes no grupo
diabético e no grupo saudavel, o que difere dos achados deste trabalho. Essa
diferenca pode estar relacionada ao fato de que neste estudo realizou-se ajustes por
meio de idade, sexo, raca, percentual de gordura e glicemia casual para todas as
variaveis.

O carater transversal do estudo, que nao permite a avaliacdo ao longo
do tempo, impossibilitando o acompanhamento das alteracdes autonémicas durante
a evolucao da doenca pode ser considerado uma limitacdo do estudo, assim como o
tamanho da amostra. Entretanto, este estudo considerou como ajustes 0 sexo,
idade, raca, percentual de gordura corporal e glicemia casual, fatores que alteram a
modulacdo autonémica e que ndo foram utilizados em outros estudos, além de
utilizar associado a VFC o Tilt Test ativo, uma técnica que demonstrou ser eficaz
para analise do comportamento autonémico desta populacéao.

Os resultados apontam que criancas diabéticas, independente de
idade, sexo, raca, percentual de gordura corporal e glicemia casual, apresentam
alteracbes autondmicas caracterizadas por reducdo da variabilidade global e da
atividade parassimpatica e que a realizacédo do Tilt Test ativo promoveu em criangas
de ambos os grupos aumento da modulacdo simpética e reducdo da modulacdo

parassimpatica, sendo que esta resposta € menos acentuada nas criancas

diabéticas.
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Diante do exposto, entende-se que as alteracbes autonémicas estéo
presentes nos estagios iniciais da DM1, este fato torna importante a prevencéo e o
tratamento precoce a fim de se restabelecer a atuacdo do SNA, evitando
complicacBes decorrentes dessas alteracdes, melhorando o prognostico da doenca

e a qualidade de vida desses pacientes®.
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Tabela 1. Caracterizacdo dos grupo de criancas diabéticas e controle pela idade,

FC, PAS, PAD, altura, peso, IMC, % de gordura corporal e glicemia casual.

Variavel Diabetes Controle p-valor
Idade (anos) 12,06 + 2,13 11,68 + 1,63 0,2780
11 (9-15) 12 (7 - 15)
FC (bpm) 83,47 + 15,69 82,8 +12,46 0,4472
81 (60 — 120) 85 (62 — 104)
PAS (mmHg) 107,06 £9,1 101,58 £ 11,18 0,0601
110 (120 - 90) 100 (120 - 80)
PAD(mmHQ) 65,88 + 7,95 65,26 + 9,64 0,4180
70 (80 - 50) 70 (80 —40)
Altura (m) 1,53+£0,15 1,54 + 0,08 0,3632

1,53 (1,22 — 1,73) 1,55 (1,37 — 1,73)

Peso (Kg) 44,24 + 13,01 47,72 + 8,94 0,1710
44,2 (23,6 - 68,8) 49,25 (32,9 - 60,2)

IMC (kg/m?) 18,41 + 2,903 19,99 + 2,86 0,0551
17,8 (14,6 — 25,2) 19,9 (15,9 — 24,9)
% de gordura 20,3+7,0 229+55 0,1245
corporal 21 (5,5-30) 24,2 (12,6 —32,3)
Glicemia casual 195,81 + 95,56 100,63 + 17,95 0,0001*
180 (87 — 488) 95 (83 — 156)
Média + desvio-padrdo; Mediana (minimo — maximo); FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressao
arterial sistdlica; PAD = pressdo arterial diastélica; IMC = indice de massa corpérea; % =

porcentagem. *p<0,05
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Tabela 2. Valores dos indices SDNN, RMSSD, LFms2, HFms2, LFun, HFun e a

relacdo LF/HF de ambos 0s grupos em repouso.

Controle Diabetes
ANCOVA
Variaveis
Média (DP) p-valor Eta-Squared Effect size

SDNN 75.2 (19.8) 50.4 (16.0) 0.015* 0.200 Large
RMSSD 57.6 (18.6) 38.7 (13.3) 0.015* 0.200 Large
LFms?2 1874.6 (1392.3) 693.6 (408.1) 0.031* 0.160 Large
HFms? 1222.1 (740.9) 694.9 (405.0) 0.130 0.083 Low
LF un 58.2 (15.6) 49.6 (14.0) 0.306 0.039 Low
HF un 41.7 (15.6) 50.3 (14.0) 0.307 0.039 Low
LF/HF 1.78 (1.17) 1.11 (0.79) 0.275 0.044 Low

ANCOVA = andlise de covariancia controlada por sexo, idade, ra¢a, percentual de gordura corporal e
glicemia casual; DP = desvio padrdo; SDNN = Desvio padrdo de todos os intervalos RR normais
gravados em um intervalo de tempo; RMSSD = raiz quadrada da média da soma dos quadrados das
diferencas entre iRR adjacentes; LF = baixa frequéncia; HF = alta frequéncia; LF/HF = relacdo entre
baixa e alta frequéncia.*p<0,05.
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Tabela 3. Valores médios, seguidos dos seus respectivos desvio padrdo, dos

indices SDNN e RMSSD no repouso e durante o Tilt Test ativo, ajustados por sexo,

idade, raca, percentual de gordura corporal e glicemia casual.

Controle Diabetes
Variaveis Média (DP) Efeito F P Effect
Size
SDNN Grupo 9.12 0.005* 0.253
M1 75.2 (19.8) 50.4 (16.0) Tempo 2.83 0.104  0.095
M2 52.6 (9.5) 37.9(11.8) GrupoxTempo 1.35 0.254  0.048
RMSSD Grupo 5.04 0.033* 0.157
M1 57.6 (18.6) 38.7 (13.3) Tempo 445 0.044* 0.141
M2 26.3(9.1) 21.0(12.4) GrupoxTempo 7.04 0.013* 0.207

DP = desvio padrdo; M1 = momento repouso; M2 = momento Tilt Test ativo; SDNN = Desvio padrdo
de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo; RMSSD = raiz quadrada da

meédia da soma dos quadrados das diferencas entre iRR adjacentes. *p<0,05.
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Tabela 4. Valores médios, seguidos dos seus respectivos desvio padrdo, dos indices

LFms2, HFms?, LFun, HFun e a relagcéo LF/HF no repouso e durante o Tilt Test ativo,

ajustados por sexo, idade, raca, percentual de gordura corporal e glicemia casual.

Controle Diabetes
Variaveis Média (DP) Efeito F P Effect
Size

LFms?2 Grupo 9.09 0.006* 0.252

M1 1874.6 (1392.3) 693.6 (408.1) Tempo 0.295 0591  0.011

M2 1643.2 (957.5) 693.4 (502.2) Grupo x 0.099 0.755 0.004
Tempo

HFms? Grupo 186 0.184 0.065

M1 1222.1 (740.9)  694.9 (405.0) Tempo 2.83 0.104  0.095

M2 373.2(310.4)  317.6 (340.2) Grupo X 255 0.122 0.086
Tempo

LF un Grupo 1.02 0.320 0.037

M1 58.2 (15.6) 49.6 (14.0) Tempo 0.16 0.693  0.006

M2 80.6 (9.2) 72.2 (15.8) Grupo X 043 0506 0.016
Tempo

HF un Grupo 1.02 0.321 0.037

M1 41.7 (15.6) 50.3 (14.0) Tempo 0.16  0.693 0.006

M2 19.3 (9.2) 27.7 (15.8) Grupo X 043 0515 0.016
Tempo

LF/HF Grupo 0.00 0.935 0.000

M1 1.78 (1.1) 1.11 (0.7) Tempo 1.52 228  0.053

M2 5.8 (4.2) 4.9 (4.4) Grupo X 0.24 0626  0.009
Tempo

DP = desvio padrdo; M1 = momento repouso; M2 = momento Tilt Test ativo; LF = baixa frequéncia;
HF = alta frequéncia; LF/HF = relac&o entre baixa e alta frequéncia. *p<0,05.
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Conclui-se a partir dos achados que:

A analise por meio dos indices geométricos sugere que criancas diabéticas
apresentam alteracbes autondmicas caracterizadas por reducdo da
variabilidade global e da atividade parassimpatica.

Criancas diabéticas, independente de idade, sexo, raca, percentual de
gordura corporal e glicemia casual, apresentam alteracdes autondémicas
caracterizadas por reducdo da variabilidade global e da atividade
parassimpatica quando utilizado os indices no dominio do tempo e da
frequéncia.

A realizacdo do Tilt Test ativo promoveu em criancas de ambos os grupos
aumento da modulacdo simpética e reducdo da modulacdo parassimpatica,
sendo que esta resposta € menos acentuada nas criancas diabéticas,

independente de idade, sexo, raca, percentual de gordura corporal e glicemia

casual.
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Link das normas dos periédicos a que 0s artigos serdo submetidos:

e Artigo 1: http://pepsic.bvsalud.org/revistas/rbcdh/pinstruc.htm

e Artigo 2: https://www.elsevier.com/journals/diabetes-research-and-clinical-

practice/0168-8227/qguide-for-authors

85


http://pepsic.bvsalud.org/revistas/rbcdh/pinstruc.htm
https://www.elsevier.com/journals/diabetes-research-and-clinical-practice/0168-8227/guide-for-authors
https://www.elsevier.com/journals/diabetes-research-and-clinical-practice/0168-8227/guide-for-authors

