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PREFACIO

Acredita-se que o primeiro manuscrito a descrever foi o papiro de Ebers, a mais de 1500 A.C.
Este documento foi descoberto no Egito em 1872 pelo Egiptoélogo alemao Gerg Ebers. Porém s6 foi
no século II DC, na Grécia Antiga, que esta enfermidade recebeu o nome de diabetes. Este termo,
que se atribui a Araeteus, discipulo de Hipdcrates, significa “passar através de um sifdo” e explica-se
pelo fato de que a politria, que caracterizava a doenga, assemelhava-se a drenagem de agua através
de um sifao. Anos depois, médicos indianos, chineses e japoneses teriam detectado a provavel dogura
da urina de pacientes com diabetes. Isso foi feito a partir da observacdo de que havia maior atracao
de formigas e moscas pela urina de pessoas com diabetes. Mas isso s6 estd confirmado a partir dos
estudos de Willis, no século XVII, que provou efetivamente a urina de um paciente com diabetes e
referiu que era “doce como mel”. Enquanto Dobson, no século XVIII, na Inglaterra, aqueceu a urina
até o ressecamento, quando se formava um residuo agucarado, fornecendo as evidéncias experimentais
de que pessoas com diabetes eliminavam de fato aglicar pela urina. Em meados do século XIX foi
sugerido, por Lanceraux e Bouchardat, que existiriam dois tipos de diabetes, um em pessoas mais
jovens, e que se apresentava com mais gravidade, e outro em pessoas com mais idade, de evolugao
ndo tdo severa, € que surgia mais frequentemente em pacientes com peso excessivo. A diabetes do tipo
1 aparece geralmente na infancia ou adolescéncia, mas pode ser diagnosticado em adultos também.
Essa variedade ¢ sempre tratada com insulina, medicamentos, planejamento alimentar e atividades

fisicas, para ajudar a controlar o nivel de glicose no sangue.

Se caracteriza pelo ataque equivocado do sistema imunoldgico as células beta localizadas no
pancreas. Logo, pouca ou nenhuma insulina € liberada para o corpo. Entre 5 e 10% do total de pessoas
com diabetes apresentam o tipo 1. Diferentemente do tipo 1, o problema nao comega com um ataque
das proprias células de defesa ao pancreas, a fabrica de insulina. O tipo 2 comega com a resisténcia a

insulina, o hormdnio que ajuda a colocar a glicose para dentro das células.

Para compensar a situagao, o pancreas acelera a produgdo de insulina. Mas isso tem um prego:
com o tempo, o 6rgao fica exausto e as cé€lulas comecam a falhar. A longo prazo, a glicemia elevada
pode causar sérios danos ao organismo. Entre as complicagdes, destacam-se lesdes e placas nos vasos

sanguineos, que comprometem a oxigenacao dos 6rgaos e catapultam o risco de infartos e AVCs.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimam que 16 milhdes de brasileiros
tém diabetes. Mas por falta de investimentos na prevencdo da doenca, outros 7 milhdes ainda nao
estdo com o diagnostico fechado. Com uma populagdo cada vez mais sedentéria, que se alimenta
mal e imediatista, a diabetes tornou-se uma doenca metabdlica que ird acompanhar a evolugdo da
humanidade, gerando grandes epidemias silenciosas, principalmente, no mundo ocidental. Nessa
obra, os leitores poderdo aprender um pouco mais sobre essa doenca, pois os textos apresentam uma

leitura facil e agradavel.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi o
capitulo 2, intitulado “SINDROME METABOLICA: UMA ABORDAGEM AO PE DIABETICO”.
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RESUMO: O objetivo do presente estudo foi analisar a influéncia autondmica através da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) como medida avaliativa, em pessoas com a diabetes mellitus tipo 1
(DM1); e em individuos com a DM 1 em associagdo a neuropatia autondmica cardiaca (NAC). Trata-se
de um estudo descritivo, transversal com abordagem quantitativa, com 57 voluntarios jovens, do sexo
masculino. Foram coletados sinais de eletrocardiograma de pessoas com a DM1 na presenca de NAC
(GNACD), em individuos voluntdrios com DM1 sem a existéncia de NAC (GDM) e em voluntérios
saudaveis (GC). A analise estatistica comparou as caracteristicas fisicas e antropométricas entre os
diferentes grupos. Posteriormente, os parametros da VFC baseado na média de todos os intervalos RR
normais (MRR1i), propor¢ao de intervalos RR com diferengas sucessivas de mais de 50 Mv (pNN50),
desvio padrao de todos os intervalos RR normais (SDNN) e raiz quadrada da média das somas dos
quadrados das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes (RMSSD) foram comparados entre
os diferentes grupos. Ambas as andlises foram realizadas pela andlise de variancia Anova one-way € o
post-hoc Student-Newman-Keuls test com o = 0,05. O efeito da MRRi da VFC em relacdo aos grupos,

evidenciando-se um comportamento diferente (p < 0,001), pois os voluntarios do GNACD e GDM
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apresentaram uma diminui¢do quando comparado ao GC. Assim como, os parametros pNN50, SDNN
e RMSSD exibiram resultados similares entre GNACD e GDM. Entretanto, s6 apresentou diferenga
significativa entre GNACD quando comparado ao GC no pNNS50 (p = 0,007), SDNN (p = 0,005) e
RMSSD (p = 0,005) para a andlise da modulaciao autondmica cardiaca de repouso dos voluntarios.
Dessa forma, a VFC se demonstra como uma boa ferramenta para detectar alteracdes autondmicas
em voluntarios com a DM1 e como uma adequada medida de avaliagdo diagnostica e prognostica
para pessoas que tenham a DM1 na presenca de NAC, e com isso, a VFC tende a permanecer com as

fungdes vagais diminuidas.

PALAVRAS-CHAVE: Variabilidade da frequéncia cardiaca. Diabetes mellitus tipo 1. Neuropatia

autonOmica cardiaca.

HEART RATE VARIABILITY IN REST IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES
MELLITUS WITH CARDIAC AUTONOMIC NEUROPATHY

ABSTRACT: The aim of the present study was to analyze the autonomic influence through heart rate
variability (HRV) as an evaluative measure, in people with type 1 diabetes mellitus (DM1); and in
individuals with DM1 in association with cardiac autonomic neuropathy (NAC). This is a descriptive,
cross-sectional study with a quantitative approach, with 57 young male volunteers. Electrocardiogram
signals were collected from people with DM1 in the presence of NAC (GNACD); in volunteers
with DM1 without the presence of NAC (GDM); and in healthy volunteers (CG). The statistical
analysis compared the physical and anthropometric characteristics between the different groups.
Subsequently, HRV parameters based on the mean of all normal RR intervals (MRR1i), proportion
of RR intervals with successive differences of more than 50 Mv (pNN50), standard deviation of
all normal RR intervals (SDNN) and square root of mean of the sums of squares of the differences
between adjacent normal RR intervals (RMSSD) were compared between the different groups. Both
analyzes were performed using the one-way Analysis of Variance and the post-hoc Student-Newman-
Keuls test with a = 0.05. The effect of the HRV MRRI in relation to the groups, showing a different
behavior (p <0.001), as the GNACD and GDM volunteers showed a decrease when compared to the
CG. As well, the parameters pNN50, SDNN and RMSSD exhibited similar results between GNACD
and GDM. However, it only showed a significant difference between GNACD when compared to
the GC in pNN50 (p = 0.007), SDNN (p = 0.005) and RMSSD (p = 0.005) for the analysis of the
cardiac autonomic modulation of the volunteers. In this way, HRV is shown to be a good tool to detect
autonomic changes in volunteers with DM1 and as an adequate measure of diagnostic and prognostic
evaluation for people who have DM1 in the presence of NAC, and with that, HRV tends to remain

with diminished vagal functions.

KEY WORDS: Heart rate variability. Type 1 diabetes mellitus. Cardiac autonomic neuropathy.
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenga caracterizada pelo excesso de glicose no sangue;
producgdo deficiente de insulina pelo pancreas; comprometimento de metabolismo de carboidratos,
gorduras e proteinas (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015) e tende a alterar a
modula¢do autonémica (OLIVEIRA et al., 2018; GULGUN, 2017). Na DM acontece um processo de
auséncia de produ¢do de insulina pelas células betas, das ilhotas pancreéticas de Langerhans, ou por
doencas que interferem na producdo ou ag¢do da insulina no organismo (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2017). Dentre as classificagdes da DM, encontra-se a Diabetes Mellitus Tipo 1
(DM1) ou insulinodependente com maior prevaléncia em crianga e adolescente, sendo considerada
uma diabetes juvenil, torna-se necessaria a injecao de insulina para evitar a cetoacidose (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2013).

A ultima edi¢do do Atlas de Diabetes da International Diabetes Federation (IDF) apresenta
no mundo a existéncia de 463 milhdes de adultos estdo atualmente vivendo com DM, e ha uma
estimativa de 9,3% em adultos de idade entre 20 e 79 anos. E existe um restante de 1,1 milhdes de
criancas e adolescentes com menos de 20 anos que vivem com, especificamente, a DM1, pois cerca de
10% de todas as pessoas com DM tém a DM1 (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019).
E ao que refere ao Brasil, ha uma prevaléncia de aproximadamente 7,5% de pessoas com DM, e 5%
a 10% delas sao acometidas pela DM1 (FLOR; CAMPOS, 2017).

A Sociedade Brasileira de Diabetes (2017) relata a medida que a DM1 evolui, tende a apresentar
distarbios de surgimento de outras patologias, como ¢ o caso da sindrome metabdlica, pois a sua
evolucdo afeta os vasos sanguineos de varios tecidos, ocasionando o infarto agudo de miocardio,
o acidente vascular encefilico, a aterosclerose, a doenga renal, a catarata, a cegueira, a isquemia,

a gangrena dos membros, a retinopatia e, principalmente, a neuropatia autonomica cardiovascular

(NAQ).

A NAC tem uma prevaléncia pode variar de 2,5% até 90% dos pacientes com DM1 e essa
variabilidade significativa ¢ atribuida a falta de critérios diagnosticos uniformes, pois o diagnostico
da NAC acontece por meio do teste do reflexo autondmico cardiaco considerado o padrdo-ouro em
avaliar a fun¢do simpdtica e vagal (EWING et al., 1980; AGASHE; PETAK, 2018). Partindo disso,
a NAC na DM resulta em morbidade significativa e contribui para um risco aumentado de isquemia
silenciosa, mortalidade perioperatéria (AGASHE; PETAK, 2018), e também lesdo de fibras nervosas
sensitivas, motoras e autondmicas que inervam o cora¢do € vasos sanguineos, com isso, essa lesdo
tende a ser reversivel ou permanente (ABBOTT et al., 2011), associado com aumento de pressao
arterial (LIBIANTO et al., 2018).

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) descreve oscilagdes nos intervalos entre
batimentos cardiacos consecutivos em intervalos R-R, sendo um marcador quantitativo de balango
autonomico, simples e nao invasivo que avalia o comportamento do SNA sobre o coragdao (OLIVEIRA
et al., 2018). Nesse sentido, a NAC em pessoas com a DM1, pode até mesmo causar uma diminui¢ao
na VFC interferindo nos impulsos autonéomicos (AGASHE; PETAK, 2018; RAZANSKAITE-
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VIRBICKIENE et al., 2017), pois a VFC tem funcdo de analisar o comportamento do sistema
nervoso autdonomo (SNA) na condi¢do de paciente com a DM1, uma vez que uma baixa na VFC
torna-se um indicador de adaptacdo anormal e insuficiente do sistema cardiaco em relagdo ao SNA,

principalmente, com aumento da atividade simpatica (SILVA et al., 2017).

Estudos anteriores identificaram que alteragdes na modulacdo autondmica ocorrem em
pacientes com DM1 (GULGUN, 2017) e na existéncia concomitante de NAC (AGASHE; PETAK,
2018). No entanto, hd uma caréncia de estudos relacionando a influéncia autonémica baseado na VFC
e comparando os diferentes grupos de DM1 com e sem a NAC e o grupo controle, o que torna uma
linha de investigacao e a justificativa do presente estudo. Em virtude disso, o objetivo do presente
estudo foi analisar a influéncia autondomica baseado na VFC como medida ndo-invasiva, em pacientes

com a DM1 com e sem presenca de NAC e comparar ao grupo controle.

METODOLOGIA

O protocolo do estudo foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa em Humanos
do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Rio de Janeiro (protocolo: CAAE
41891315.3.0000.5259),com o objetivo deteracesso aos dados coletados de sinais de eletrocardiograma
(ECG) em pessoas voluntarias com diabetes mellitus tipo 1 com presenca de NAC, em individuos

voluntarios com diabetes mellitus tipo 1 sem a existéncia de NAC, e em voluntarios saudaveis.

Amostra

Este estudo foi desenhado com uma pesquisa experimental de abordagem quantitativo de
natureza aplicada e com o objetivo descritivo caracterizado em corte transversal de 57 voluntarios
jovens, do sexo masculino, no qual foi dividido em trés grupos: grupo diabetes mellitus tipo 1 com
o diagnostico de NAC (GNACD, n = 20) descritos classicamente por Ewing et al. (1980), grupo
com diabetes mellitus tipo 1 (GDM, n = 17), e grupo controle (GC, n = 20). Todos os voluntarios
se apresentaram com auséncia de historia de doenga cardiopulmonar e nao estavam envolvidos em

qualquer programa de exercicio fisico.

Como critério de elegibilidade, as pessoas com diabetes mellitus tipo 1 foram selecionadas com
o referido diagnostico dessa patologia de acordo com a American Diabetes Association (2013), com
o acompanhamento regular no ambulatorio do Servigo de Diabetes e com uma avaliagao laboratorial
de rotina de variaveis como: glicose de jejum, taxa de excre¢do urindria, de albumina e hemoglobina
glicada, livres de descompensagdo da diabetes mellitus, sem enfermidade cardiovascular aguda ou

cronica e que ndo praticavam atividade fisica regular ha pelo menos seis meses.

Uma vez selecionados, todos os voluntarios foram encaminhados ao setor de Arritmias e
Eletrocardiologia onde foram submetidos aos seguintes critérios de exclusdo: presenca de cardiopatia,

isquémica ou valvar; estar em uso de drogas de agdo cardiovascular; ingerir alcool e cafeina, com
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presenca de arritmia cardiaca do tipo fibrilagdo atrial no eletrocardiograma e desbloqueios de ramo

direito, esquerdo ou atrioventricular no eletrocardiograma.

Medida Antropométrica

Houve durante uma sessdo de orientagdo, procedimentos de testes, € a0 compromisso de
tempo necessario para a participacao neste estudo, essas instru¢des foram explicadas verbalmente
aos potenciais participantes. Eles foram avaliados quanto a estatura, massa corporal, idade e indice
de massa corporal (IMC). A estatura foi medida em centimetros, enquanto que a massa corporal foi
medida com precisdo de 0,1 kg usando uma balanca mecanica com estadiometro acoplado (Filizola,

Brasil). O IMC foi calculado como o quociente entre peso sobre altura ao quadrado (kg/m?).

Procedimentos experimentais

Os testes foram realizados em uma sala silenciosa com temperatura mantida a 22°C e sempre
entre 8 a 10 horas da manha. Apods as medidas antropométricas, todos os sujeitos foram instruidos a
ficar em repouso em posicdo supina por 5 min, enquanto respiravam normalmente para a aquisi¢ao
do sinal cardiaco por meio de um eletrocardiégrafo convencional de 12 derivacdes (Cardiofax 8110,
Nikon Konden).

Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A analise da VFC no dominio do tempo foi realizada com o sistema Predictor IIc Heart
Rate Variability ECG versdao 3.0 ART — Corazonix ligado a um microcomputador para obter os
parametros classicos: média de todos os intervalos RR normais (MRRi), propor¢do de intervalos
RR com diferengas sucessivas de mais de 50 Mv (pNN50), desvio padrdo de todos os intervalos RR
normais (SDNN) e raiz quadrada da média das somas dos quadrados das diferencas entre intervalos
RR normais adjacentes (RMSSD). Todos esses pardmetros no dominio do tempo foram computados
como recomendado pela Forca Tarefa da Sociedade Europeia de Cardiologia e da Sociedade Norte-

americana de Eletrofisiologia (1996).

Analise Estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi realizado para testar a normalidade da distribuicao dos
dados. A analise estatistica dividiu-se em descritiva e inferencial. A primeira foi buscar a definicao
do perfil do grupo, sendo expressa como média e desvio padrdo, além do intervalo de confianga de
95% em torno da média (IC95%). Enquanto que na segunda foi comparar as caracteristicas fisicas,

antropométricas ¢ hemodinamicas entre os diferentes grupos e, finalmente, foram comparados os
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valores dos parametros da VFC por meio da analise de varidncia Anova one-way € o post-hoc Student-
Newman-Keuls test, quando encontrada diferenca significativa. Todas as andlises foram realizadas em
software SPSS versdo 22 (SPSS, USA) com a = 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSOES

As caracteristicas fisicas e antropométricas dos grupos dos voluntarios dos trés grupos:
GNACD (20,6 + 9,61 anos ¢ 20,8 + 10,3 kg/m?), GDM (23,6 + 10,3 anos ¢ 21,9 + 3,3 kg/m?) e GC
(23,7 £ 10,3 anos e 22,5 + 3,8 kg/m?). A baixa dispersdo dos dados devido aos baixos valores de
desvio padrao aponta para um grupo bastante homogéneo, confirmando a normalidade da distribui¢ao
para cada varidvel (p > 0,10). A amostra tenha sido composta por jovens de faixa etdria (p = 0,98) e
IMC (p = 0,51), semelhantes entre os ambos os grupos, no qual possibilitou comparar os parametros
da VFC.

A Tabela 1 demonstra o efeito da MRRi da VFC em relagao aos grupos, evidenciando-se um
comportamento diferente, pois os voluntarios do GNACD e GDM apresentaram uma diminui¢ao
quando comparado ao GC, apds o ajuste de Student-Newman-Keuls test (p < 0,001). Assim como, 0s
parametros pNN50, SDNN e RMSSD exibiram resultados similares entre GNACD e GDM. Entretanto,
sO apresentaram diferenga significativa entre GNACD quando comparado ao GC no pNN50 (p =
0,007), SDNN (p = 0,005) e RMSSD (p = 0,005) para a analise da modulagdo autonémica cardiaca

de repouso dos voluntarios no dominio do tempo.

Tabela 1. Paramentros da variabilidade da frequéncia cardiaca dos voluntarios

. GNACD GDM GC
Variaveis
(n=20) (n=17) (n=20)
MRRi (ms) 825,4+108.,6 827,4+127,3 998.6 + 106
RMSSD (ms) 36,2 +254 60,1 £3,4 76,5 +254
SDNN (ms) 41,4 +21,5 60,1 +34,0 77,2 +40,9
PNNS50 (%) 16,0 £ 19,5 29,2 £23,5 40,4 + 26,7

Valores sdo expressos em média e DP ¢ o desvio padrdo e

1C95% ¢é o intervalo de confianga de 95% em torno da média.

A proposta do presente estudo foi analisar a influéncia autondémica baseado na VFC como
medida nao-invasiva, em pacientes com a DM1 com e sem presenca de NAC e comparar ao grupo
controle, acredita-se que apesar da literatura deixar claro que pacientes que possuem diabetes, tendem
a ter uma menor VFC (CARDOSO et al., 2020; MATERKO; FERNANDES; PENA, 2020), os

resultados apresentados aqui, demonstrou que a VFC no dominio do tempo nao apresentou diferenca
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significativa entre os grupos com DM1 com e sem a NAC. Além disso, o grupo com DM1 com a
NAC apresentou diferenca significativa somente quando comparado com o grupo controle, ou seja,

isto demonstra um acometimento na saude cardiovascular do DM1 independente do quadro de NAC.

A VFC tem como finalidade analisar os impulsos autondmicos ¢ compreender alteracdes de
adapta¢ao inadequada do SNA através de seus indices baseado em calculo matematicos no dominio do
tempo e da frequéncia (SILVA et al., 2017). Nessa perspectiva, a VFC aparece constantemente como
preditor de patologias que tem relagdo com a DM, tais como, a sindrome metabolica (GULGUN,
2017; WILSON et al., 2017)e a NAC, sendo que a NAC ¢ uma patologia subdiagnosticada, mas que
tende a desenvolver-se gradativamente, causando sérios danos na fungao cardiovagal e, posteriormente,
costuma atingir a funcao simpatica (AGASHE; PETAK, 2018).

A justificativa do presente estudo se faz em apoiar as investigagdes cientificas vigentes e
contemporaneas relacionando o tema exposto (MATERKO, 2018; WILSON et al., 2017) e que
apontam algumas das principais formas de andlises da VFC, confirmando sua capacidade de ser
uma ferramenta de grande relevancia para identificar e auxiliar na compreensao da influéncia da
modulagdo autondmica em pessoas com a DM (CARDOSO et al., 2020; MATERKO; FERNANDES;
PENA, 2020) e em individuos com a DM1 e na existéncia de NAC (AGASHE; PETAK, 2018;
RAZANSKAITE-VIRBICKIENE et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2018).

Nesse aspecto, alguns estudos (OLIVEIRA et al., 2018; SILVA et al., 2017; ARROYO-
CARMONA et al., 2016) avaliaram a relagdo da VFC na DM1 em auséncia de NAC, pois perceberam
por meio de métodos lineares no dominio do tempo e da frequéncia com um monitor Polar S810i foi
possivel identificar alguns indices promissores, como o RMSSD, SDNN, pNN50, baixa freqiiéncia
(BF), alta freqiiéncia (AF), representando uma melhor capacidade prognoéstica de sensibilidade e de
especificidade para distinguir individuos diabéticos em relacdo a individuos saudaveis (SILVA et al.,
2017), por apresentar aumento na atividade simpatica (LF) e reducdo na atividade parassimpaticas
do SNA (RMSSD, SDNN, pNN50 e AF), corroborando com os resultados dessa presente pesquisa.

Hjortkjeer e colaboradores (2019) investigaram os parametros no dominio do tempo para a
deteccao da NAC em pacientes jovens que tinham a DM1, no qual notaram que as medidas foram
significativamente mais baixas no grupo NAC em relagdo ao grupo controle (AGASHE; PETAK,
2018; RAZANSKAITE-VIRBICKIENE et al., 2017, RAZANSKAITE-VIRBICKIENE et al., 2017),
confirmando os resultados do presente estudo. Vale ressaltar que o presente estudo observou uma
diferenca significativa nos parametros no dominio do tempo da VFC entre o grupo com DM1 com a

NAC somente quando comparado com o grupo controle.

Dentre as limitagdes desse referente estudo, houve poucas literaturas atuais de cunho
prospectivo que debatessem de forma mais enfatizada a VFC e uma possivel associagdo com medidas
antropométricas. Dessa maneira, sugerem-se mais estudos prospectivos e inovadores com utilizagao

de medidas antropométricas na VFC relacionada a NAC em pessoas com a DMI.
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CONCLUSAO

Dessa forma, a VFC se demonstra como uma boa ferramenta para detectar alteragdes
autondmicas em voluntdrios com a DM1 como uma adequada medida de avaliacdo diagnostica e
prognoéstica para pessoas que tenham a DM1 na presenga NAC. E nessas circunstancias, a VFC
tende a permanecer com fungdes vagais diminuidas. Os resultados encontrados mostram que o DM1
influencia na diminuicdo da VFC trazendo riscos a saude e, consequentemente, podendo levar a

morte.
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