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Resumo

Fundamento: Alguns indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) podem ser capazes de detectar alteracoes
autondémicas com boa acuracia diagnéstica. Individuos com Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 podem apresentar alteracoes
na modulacao autonémica, contudo, estudos dessa natureza sao incipientes nesses sujeitos.

Objetivo: Comparar diferentes indices da VFC e avaliar seu valor prognéstico por medidas da sensibilidade, especificidade
e valores preditivos em jovens com DM tipo 1 e jovens controles saudaveis.

Métodos: Neste estudo transversal, foram realizadas avaliagoes fisicas e clinicas em 39 jovens com DM tipo 1 e 43 jovens
saudaveis. Para analise da VFC, a frequéncia cardiaca foi captada batimento a batimento usando um monitor de frequéncia
acardiaca, PolarS810i, por 30 minutos com os voluntarios em dectibito dorsal. Foram calculados os indices: SDNN, RMSSD,
PNN50, TINN, RRTri, LF ms?, HF ms?, LF un, HF um, LF/HF, SD1, SD2, SD1/SD2, ApEn.

Resultados: Individuos com DM tipo 1 apresentam reducao na atividade simpatica, parassimpatica e na variabilidade
global do sistema nervoso autonomo. Indices RMSSD, SDNN, PNN50, LF ms?, HF ms?, RRTri, SD1 e SD2 representam
melhor acuracia diagnéstica para discriminar individuos diabéticos de saudaveis.

Conclusao: Individuos com DM tipo 1 apresentam alteracées na modulacao autonémica e os indices SDNN, RMSSD,
PNN50, RRtri, LF ms?, HF ms?, SD1 e SD2 podem ser uma opcao utilizada para discriminar individuos com DM tipo 1.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):255-262)
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Sistema Nervoso Auténomo.

Abstract

Background: Heart rate variability (HRV) indices may detect autonomic changes with good diagnostic accuracy. Type diabetes mellitus (DM)
individuals may have changes in autonomic modulation; however, studies of this nature in this population are still scarce.

Objective: to compare HRV indices between and assess their prognostic value by measurements of sensitivity, specificity and predictive values
in young individuals with type 17 DM and healthy volunteers.

Methods: In this cross-sectional study, physical and clinical assessment was performed in 39 young patients with type 17 DM and 43 young
healthy controls. For HRV analysis, beat-to-beat heart rate variability was measured in dorsal decubitus, using a Polar S810i heart rate monitor,
for 30 minutes. The following indices were calculated: SDNN, RMSSD, PNN50, TINN, RRTri, LF ms?, HF ms?, LF un, HF un, LF/HF, SD1, SD2,
SD1/SD2, and ApEn.

Results: Type 1 DM subjects showed a decrease in sympathetic and parasympathetic activities, and overall variability of autonomic nervous
system. The RMSSD, SDNN, PNN50, LF ms?, HF ms?, RRTri, SDT and SD2 indices showed greater diagnostic accuracy in discriminating diabetic
from healthy individuals.

Conclusion: Type 1 DM individuals have changes in autonomic modulation. The SDNN, RMSSD, PNN50, RRtri, LF ms?, HF ms?, SD1 and SD2
indices may be alternative tools to discriminate individuals with type T DM. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):255-262)
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Introducao

O Diabetes Mellitus (DM) tipo 1, doenga auto-imune resultante
da destruigdo das células betapancreaticas com consequente
deficiéncia de insulina,"? estd aumentando mundialmente e
ocorrendo em individuos cada vez mais jovens.* Estima-se que
aproximadamente 15 mil criangas sao diagnosticadas anualmente
com DM tipo 1 e 3.700 com DM tipo 2.*

Individuos com DM tipo 1 podem apresentar
comprometimentos no sistema nervoso autonomo (SNA),
os quais podem ser identificados por meio da avaliagao da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).>® Trata-se de um
método simples, acessivel e ndo invasivo que descreve as
oscilagbes nos intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos
(intervalos RR, iRR), as quais estao relacionadas as influéncias do
SNA sobre o nédulo sinusal.”

Andlises da VFC tém apontado que existe uma redugao
da variabilidade global em individuos com DM tipo 1 em
comparagao com individuos saudaveis para diversas faixas
etarias.®"" Além disso, perda no componente parassimpéatico
com aumento simpdtico'? e reducdo da magnitude e
complexidade dos mecanismos de controle da frequéncia
cardfaca nesses individuos''* também tem sido relatado.

Embora a VFC seja utilizada para avaliar e identificar
alteragdes autondmicas, seu uso na pratica clinica ainda
é incipiente, apesar de alguns trabalhos demonstrarem
sua eficacia para esses fins em diferentes populagoes.
Neste contexto, estudos tém apontado que alguns indices da
VFC permitem detectar alteragbes autondmicas com relativa
sensibilidade e podem descrever alteragoes do ritmo cardiaco
com bom valor diagnéstico e prognéstico.'> "

Em adultos de meia idade com DM tipo 2, Khandoker
et al.”> observaram que os indices SD1 (desvio padrao da
variabilidade instantdnea batimento a batimento), extraido
do plot de Poincaré, e a SampEn (entropia de amostra)
podem identificar a presenga de comprometimento
autondmico cardiaco com melhor acuracia diagnéstica e
apontaram que a VFC pode ser um marcador diagnéstico e
progndstico pratico nessa populagao.

Entretanto, em individuos com DM tipo 1, estudos
dessa natureza ainda sdo escassos, uma vez que a maioria
dos trabalhos limita-se a comparar os valores de VFC em
individuos com e sem DM, sem de fato analisar o poder
discriminatério desses indices. Tais estudos permitiriam, além
de fornecer novas informagoes sobre o tema, determinar os
indices de VFC que oferecem melhor poder diagnéstico e
prognoéstico desses individuos. Essas informagdes poderao
contribuir para melhores condigbes de estratificacao de
risco desses pacientes, conscientizagao para elaboragao de
programas preventivos e novas estratégias de tratamento
para esses pacientes.

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi comparar os
indices da VFC e avaliar sua sensibilidade, especificidade
e valor preditivo em jovens com DM tipo 1 e saudaveis.
Nossa hipotese é a de que alteragdes no comportamento
autondmico de jovens com DM tipo 1 podem ser identificadas
pela andlise da VFC, e que essa ferramenta é Gtil e eficaz
como marcador diagnéstico e progndstico nessa populacao.

Métodos

Casuistica

Foram recrutados individuos com diagnéstico de DM
tipo 1 a partir de banco de dados de Unidades Basicas
de Sadde e por contato com médicos especializados
em endocrinologia na cidade de Presidente Prudente,
Brasil, e voluntarios sauddveis em uma universidade
plblica do mesmo municipio. O céalculo amostral foi
realizado com base no indice RMSSD (raiz quadrada da
média do quadrado das diferencas entre os iRRs normais
adjacentes); considerando a magnitude da diferenca de
19,85, desvio padrao de 25,30,'® e risco alfa de 5% e
beta de 80%, o tamanho amostral resultou em ao menos
25 individuos para cada grupo.

O recrutamento final totalizou 88 voluntarios com idade
entre 18 a 30 anos, de ambos os sexos, os quais foram alocados
em dois grupos: Grupo DM tipo 1, composto por 43 jovens
com diagndstico de DM tipo 1 (20 homens e 23 mulheres;
média de idade de 21,82 + 5,07 anos; tempo de diagnéstico
de 11,20 = 6,01 anos) e Grupo Controle, composto por
45 jovens saudaveis (21 homens e 24 mulheres; média de
idade 21,35 + 2,82 anos).

Foram incluidos no estudo jovens que possuiam as
seguintes condigoes: diagnéstico de DM tipo 1 confirmado
por exame sanguineo e diagnéstico médico (para o Grupo DM
tipo 1), ndo possuiam doengas cardiorrespiratorias, e ndo eram
tabagistas e/ou alcodlatras. Foram excluidos seis voluntérios
que apresentaram séries temporais de iRR com menos de 95%
de batimentos sinusais."”

Todos os individuos foram esclarecidos sobre os objetivos
e procedimentos do estudo e, aqueles que concordaram
em participar, assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido antes de serem incluidos no estudo.
Todos os procedimentos do estudo seguiram a Declaragao
de Helsinki e foram aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia — FCT/
UNESP, Campus de Presidente Prudente (Parecer: 417.031).

Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada em uma sala com temperatura
entre 21°C e 23°C e umidade entre 40 e 60%, no periodo da
tarde, entre 13 e 18h para minimizar as influéncias do ritmo
circadiano.? Para as avaliacoes individuais, os voluntdrios foram
orientados a ndo ingerirem bebidas alcodlicas e/ou estimulantes
do sistema nervoso autbnomo como café, cha e achocolatados
nas 24 horas precedentes a avaliagao.

Todos os voluntarios foram submetidos a um protocolo
de avaliagdo constituido por ‘identificacao’ - idade, género,
tempo de diagnéstico (para os diabéticos) e uso de terapia
medicamentosa, ‘avaliagao fisica’, ‘avaliacdo clinica’ e ‘avaliacdo
autondmica’. Apés a identificagao, foram realizadas as avali¢bes
fisicas e clinicas que incluiram: avaliagdo dos parametros
cardiovasculares e da composicao corporal, determinagdo do
nivel de atividade fisica e medida da glicemia pés-prandial.
Finalmente, foi realizada a avaliacao autonémica.
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Avaliacoes fisicas e clinicas

Foram verificadas a pressao arterial sistdlica (PAS) e pressao
arterial diastélica (PAD) de forma indireta com a utilizagao de
estetoscopio (Littman, Saint Paul, USA) e esfigmomanémetro
aneroide (Welch Allyn - Tycos, New York, USA) no brago
esquerdo, com o individuo na posicao sentada, utilizando
os critérios estabelecidos pelas VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial.*' O valor da frequéncia cardiaca (FC) foi
determinado por meio do cardiofrequencimetro Polar S810i
(Polar Electro, Kampele, Finland).

Além disso, todos os voluntarios tiveram suas medidas
antropométricas e percentual de gordura mensurados.
A mensuragao do peso corporal foi realizada por meio de uma
balanga digital (Welmy R/l 200, Brasil) e a altura por meio de
estadiometro (Sanny, Brasil). A partir dos dados obtidos, foi
calculado o indice de massa corpérea (IMC) = peso/altura
(kg/m?) conforme as Diretrizes Brasileiras de Obesidade.??
As medidas da circunferéncia da cintura (menor perimetro
abdominal situado entre a Gltima costela e a crista ilfaca
superior) e da circunferéncia do quadril (maior porgao glitea
na altura do trocanter maior) foram obtidas com o auxilio de
uma fita métrica inelastica (Sanny, Brasil). A partir dos valores
obtidos, foi calculada a relagao cintura/quadril (RCQ).*

O percentual de gordura corporal foi determinado por meio
do equipamento de Bioimpedancia Maltron BF 906 Body Fat
Analyser (Maltron, Reino Unido).** O nivel de atividade fisica
foi determinado pelo questionario internacional de atividade
fisica (IPAQ, International Physical Activity Questionnaire)
versao curta.”> A glicemia casual foi colhida por puncao da
polpa digital; a amostra obtida foi depositada em uma fita
reagente One touch ultra (Johnson & Johnson Medical, Brasil)
e analisada pelo seu glicosimetro. Os voluntarios nao foram
restritos quanto a sua alimentagao e periodo de jejum.

Avaliacao autonomica

Para avaliacdo auton6mica, apés as orientagOes
iniciais, foi posicionada uma cinta de captagdo no térax
dos voluntérios na regiao do terco distal do esterno, e no
punho o receptor de frequéncia cardiaca Polar S810i (Polar
Electro, Finlandia), equipamento previamente validado para
captagao da frequéncia cardiaca batimento a batimento
e para utilizagdo dos seus dados para analise da VFC.?*%
Ap6s a colocagdo da cinta e do monitor, os voluntarios
foram posicionados em dectbito dorsal em uma maca onde
permaneceram em repouso por 30 minutos. Os voluntarios
foram orientados a manterem-se em repouso, acordados, em
respiragao espontanea, evitando conversas durante a coleta.
Ap6s a coleta da modulagdo autonémica os voluntarios
foram liberados.

Para analise dos indices de VFC, a frequéncia cardiaca foi
registrada batimento a batimento durante todo o protocolo
experimental. Do periodo de maior estabilidade do sinal, foram
selecionados 1000 intervalo iRR consecutivos ap6s filtragem
digital utilizando um filtro moderado® pelo software Polar
Precision Performance SW (versao 4.01.029) complementada
por manual, para eliminagao de batimentos ectépicos
prematuros e artefatos. Somente séries com mais de 95% de
batimentos sinusais foram incluidas no estudo.” Por meio da
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andlise visual das séries temporais, foi observada a auséncia
de artefatos ou batimentos ect6picos que pudessem interferir
na andlise da VFC. Para a andlise da VFC, foram utilizados
indices lineares nos dominios do tempo e da frequéncia, indices
geométricos e indices ndo lineares.

A analise da VFC no dominio do tempo’ foi realizada por
meio dos indices SDNN (desvio-padrao da média dos iRR
normais), RMSSD e pNN50 (porcentagem dos iRR adjacentes
com diferenga de duragao maior que 50 ms). Ja para andlise
da VFC no dominio da frequéncia,” foram utilizados os
componentes espectrais de baixa frequéncia (LF: 0,04 —
0,15 Hz) e alta frequéncia (HF: 0,15 — 0,40 Hz), em ms® e
em unidades normalizada, assim como a razao entre esses
componentes (LF/HF). A andlise espectral foi calculada usando
o algoritmo da Transformada Répida de Fourier.

Os indices geométricos triangular e TINN (interpolagdo
triangular dos intervalos RR) foram calculados a partir da
construgao do histograma de densidade dos iRR normais, o
qual mostra no eixo horizontal todos os possiveis valores dos
iRR e no eixo vertical a frequéncia com que cada um deles
ocorreu. A unido dos pontos dessas colunas do histograma
forma uma figura semelhante a um triangulo, do qual foram
extraidos esses indices. Os valores de ambos os indices
expressam a condicao global do SNA.>

Os indices ndo lineares utilizados foram o plot de Poincaré
e entropia aproximada (ApEn). O plot de Poincaré é uma
representagao grafica de uma série temporal e permite que
cada iRR seja representado em fungao do intervalo anterior
definindo um ponto no plot.? Para andlise do plot, foram
calculados os seguintes indices: SD1, SD2 (desvio-padrao
a longo prazo dos iRRs continuos) e a relacdo SD1/SD2.”
A ApEn descreve a complexidade do iRR. E uma medida que
quantifica a regularidade e a probabilidade logaritmica de
que os padroes de séries temporais permanecam semelhantes
uns aos outros apds nova comparagao. Quanto maior for o
seu valor, maior é a complexidade da série RR.*

Todos os indices avaliados foram calculados pelo software
HRV analysis — versao 2.0°' (Kubios, Biosignal Analysis and
Medical Image Group, Department of Physics, University of
Kuopio, Finland).

Analise dos dados

Inicialmente, foi determinada a normalidade dos dados
por meio do teste de Shapiro-Wilk. As comparagbes das
varidveis entre o grupo de sujeitos com DM tipo 1 e o
grupo de pessoas sem a doenga foram realizadas pelos
teste t independente (dados paramétricos) ou pelo teste de
Mann-Whitney (dados ndo paramétricos). Os dados que se
enquadraram no modelo Gaussiano de distribuicao (altura,
frequéncia cardiaca, relagao cintura quadril e percentual
de gordura) foram expressos em média e desvio padrao
e os dados que nao tiveram sua normalidade detectada
(idade, peso, indice de massa corporal, pressdo arterial
sistolica, pressao arterial diastélica, glicemia e atividade
fisica semanal), foram apresentados em mediana e intervalo
interquartil. Para comparacao dos indices da VFC entre
os grupos, foi utilizada andlise de covariancia (ANCOVA),
ajustando-se por fatores de confusao (IMC e glicemia casual).



Silva et al
Variabilidade da frequencia cardiaca no diabetes

Artigo Original

A definicao dos pontos de corte para os indices da VFC
foi obtida pela curva Receiver Operating Characteristic (ROC).
Também foram registrados a sensibilidade, a especificidade,
o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo para
ocorréncia de eventos. A drea sob a curva foi considerada
significativa quando valores = 0,650 foram obtidos."”

Todos os resultados foram discutidos no nivel de 5% de
significancia. A andlise dos dados foi realizada por meio do
Statistical Package for the Social Sciences —versao 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA) e MedCalc Software bvba — versao 14.10.2
(Oostende, Bélgica).

Resultados

Dados de 88 voluntarios foram analisados, dos quais 43
eram DM tipo 1 e 45 saudaveis. Deste total de voluntarios,
6 foram excluidos por apresentaram erros na série de iRRs
superiores a 5%. Sendo assim, a amostra final foi composta
por 39 jovens com DM tipo 1 (19 homens e 20 mulheres) e
de 43 jovens saudaveis (21 homens e 22 mulheres).

Na tabela 1, estao apresentadas as caracteristicas gerais
dos grupos controle e diabéticos. Maiores valores para as
varidveis massa corporal, IMC, FC, glicemia casual e % de
gordura foram encontradas no grupo DM tipo 1 (p < 0,05) em
comparagao aos controles. Todos os voluntarios com DM tipo 1
eram insulinodependentes e 15 (38,46%) tomavam outros
medicamentos além da insulina. Desses, cinco (12,82%) faziam
uso de medicamentos para controle da pressao arterial, oito
(20,51%) para distdrbios da tireoide, trés (7,69%) para controle
do colesterol, cinco (12,82%) utilizavam anticoncepcional e oito
(20,51%) para doencas diversas, como rinite, polineuropatia
diabética, neuropatia periférica e epilepsia.

A tabela 2 representa os valores dos indices lineares e
nao lineares da VFC para ambos os grupos. Observaram-se
valores significativamente menores no grupo DM tipo 1 em
comparagao com o grupo controle para os indices: SDNN,
RMSSD, PNN50, RRTri, LF ms?, HF ms?, SD1 e SD2.

A tabela 3 apresenta os valores de sensibilidade,
especificidade, curva ROC, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo dos indices da VFC analisados nesse estudo.
Nota-se que os indices RMSSD, SDNN, LF ms?, HF ms?, RRTri,
SD1 e SD2 foram os indices que apresentaram melhor acurdcia
diagnéstica, com valores de curva ROC maiores que 0,65.

A tabela 4 apresenta os valores de sensibilidade,
especificidade, curva ROC e ponto de corte para os indices
da VFC que apresentaram valor de curva ROC > 0,65.
Dentre todos os indices com valores de curva ROC superior
a 0,65 os que apresentaram melhor acurdcia foram o
SDNN e o SD2.

Discussao

Os resultados apontam que individuos com DM tipo 1
apresentam alteragdes da VFC, caracterizadas por redugao
tanto da atividade simpdtica quanto parassimpética e na
variabilidade global quando comparados aos sujeitos sem a
doenca. Observou-se também que os indices RMSSD, SDNN,
PNN50, LF ms?, HF ms?, RRTri, SD1 e SD2 representam
melhor acuracia diagnéstica para discriminar individuos com
DM tipo | de saudaveis.

Ainda, individuos com DM tipo 1 apresentaram maior massa
corporal, acompanhado de maior IMC, FC, glicemia casual e
percentual de gordura em comparacao a individuos saudaveis.
Ja as variaveis, idade, estatura, C/Q, PAS, PAD e atividade fisica
semanal foram similares para ambos os grupos. Resultados
préximos aos do presente estudo foram encontrados por Javorka
et al.?? para as variaveis idade, IMC, PAS e PAD e no estudo de
Jaiswal et al.? para FC e atividade fisica.

A partir dos resultados obtidos com os indices da VFC,
foi possivel observar que existem redugoes nas atividades
simpatica (LF ms?) e parassimpédtica do SNA (RMSSD, PNN50,
HF ms? e SD1), e na variabilidade global (SDNN, RRtri e SD2)
no grupo com DM tipo 1 quando comparado com o grupo
controle. Corroborando com os resultados do presente estudo,

Tabela 1 - Caracteristicas dos grupos de individuos diabéticos e controles

Variaveis Controle (43) DMT1 (39) Valor de p
Idade® (anos) 21,00 (5,00) 21,00 (7,00) 0,534
Massa corporal® (kg) 60,30 (22,80) 68,15 (22,90) 0,013
Estatura? (m) 1,69 (0,09) 1,73(0,17) 0,461
IMC® (Kg/m?) 22,19 (4.67) 24,19 (5,84) 0,011
Relagéo C/Q? (cm) 0,77 (0,06) 0,80 (0,10) 0,102
PAS® (mmHg) 110,00 (20,00) 110,00 (10,00) 0,757
PAD® (mmHg) 70,00 (10,00) 60,00 (10,00) 0,620
FC? (bpm) 70,76 (10,04) 80,00 (16,00) 0,000
Glicemia casual® (mg/dl) 93,00 (20,00) 162,00 (168,00) 0,000
Gordura Corporal® (%) 21,86 (7,58) 26,00 (9,60) 0,044
AF semanal® (minutos) 320,00 (440,00) 280,00 (510,00)

Tempo de Diagndstico® 11,71 (5,99)

2média (desvio padréo); "mediana (intervalo interquartil). DMT1: diabetes mellitus tipo 1; IMC: indice de massa corpérea; C/Q: cintura/quadril; PAS: presséo arterial sistolica;

PAD: presséo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca; AF: atividade fisica.
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Tabela 2 - Valore dos indices da variabilidade da frequéncia cardiaca dos grupos controle e diabéticos ajustados por valores de indice de
massa corporal e glicemia casual

indice Controle (n=43) DMT1 (n = 39) Valor de p
SDNN 66,97 (22,17) 41,99 (19,65) 0,000
RMSSD 55,59 (21,60) 32,73 (17,43) 0,000
PNN50 33,64 (19,97) 14,79 (15,68) 0,000
TINN 220,81 (85,36) 191,25 (76,14) 0,439
RRTri 16,31 (4,95) 12,62 (9,76) 0,019
LF ms? 1187,97 (743,46) 556,25 (542,06) 0,001
HF ms? 1141,65 (899,22) 572,87 (517,38) 0,006
LF un 49,76 (16,72) 54,54 (14,83) 0,452
HF un 50,23 (16,72) 45,45 (14,84) 0,452
LF/HF 1,24 (0,84) 1,65 (1,71) 0,562
SD1 39,01 (15,43) 23,16 (12,33) 0,000
SD2 85,64 (29,36) 54,41 (25,54) 0,000
SD1/SD2 0,46 (0,15) 0,41(0,12) 0,469
ApEn 1,46 (0,10) 1,44 (0,11) 0,677

DMT1: diabetes mellitus tipo 1, SDNN: desvio padrédo de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; RMSSD: raiz
quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms; PNN50: porcentagem dos
intervalos RR adjacentes com diferenga de duragédo maior que 50 ms; TINN: interpolagéo triangular dos intervalos RR; RRTri: indice triangular; LF: componente
de baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; SD1: desvio padréo da variabilidade instantanea batimento a batimento; SD2: desvio padrdo da
variabilidade a longo prazo; ApEn: entropia aproximada.

Tabela 3 - Sensibilidade, Especificidade, Curva ROC, valor preditivo positivo e negativo para os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca

indices SEN ESP ROC VPP VPN

RMSSD 0,66 [0,49 - 0,80] 0,811(0,66 - 091] 0,79[0,69 - 0,87] 0,76 [0,58 - 0,89] 0,72[0,58 - 0,84]
SDNN 0,57 [0,40-0,73] 0,88 [0,74 - 0,96] 0,80 0,70 - 0,88] 0,81[0,61-0,93] 0,700,56 - 0,82]
PNN50 0,711[0,55-0,85] 0,72[0,56-0,84] 0,77 [0,66-0,85] 0,70[0,53-0,83] 0,73[0,58-0,83]
LF (ms?) 0,79[0,63 - 0,90] 0,69[0,53 - 0,82] 0,75[0,64 - 0,84] 0,70[0,54 - 0,83] 0,75[0,59 - 0,87]
HF (ms?) 0,82[0,66 - 0,92] 0,55 0,39 - 0,70] 0,74[0,63 - 0,83] 0,62[0,47 - 0,76] 0,77[0,58 - 0,90]
LF/HF (ms) 0,84[0,69 - 0,94] 0,32[0,19 - 048] 0,56 [0.45 - 0,67] 0,53 [0,40 - 0,66] 0,70[0.45 - 0,88]
LF nu 0,84[0,69 - 0,94] 0,32[0,19 - 0,48] 0,56 [0.45 - 0,67] 0,53 [0,40 - 0,66] 0,70[0,45 - 0,88]
HF nu 0,84 0,69 - 0,94] 0,32[0,19 - 0,48] 0,56 [0,45 - 0,67] 0,53 [0,40 - 0,66] 0,70[0,45 - 0,88]
TINN 0,53[0,37 - 0,69] 0,79[0,64 - 0,90] 0,63[0,52-0,74] 0,70[0,50 - 0,85] 0,65[0,50 - 0,78]
RRTTi 0,69 0,52 - 0,83] 0,76 [0,61-0,88] 0,76 [0,65 - 0,85] 0,73[0,55 - 0,86] 0,73[0,58 - 0,85]
SD1 0,66 [0,49 - 0,80] 0,79[0,64 - 0,90] 0,780,68 - 0,87] 0,74[0,56 - 0,87] 0,72[0,57 - 0,84]
SD2 0,61[0.44 - 0,76] 0,88 [0,74 - 0,96] 0,80 (0,70 - 0,88] 0,82[0,64 - 0,94] 0,71[0,57 - 0,83]
SD1/SD2 0,4610,30 - 0,62] 0,76 [0,61-0,88] 0,58 [0,46 - 0,68] 0,64 [0,44 - 0,81] 0,61[0,46 - 0,74]
ApEn 0,35[0,21-0,52] 0,86[0,72 - 0,94] 0,56 [0.44 - 0,67] 0,70[0.45 - 0,88] 0,59[0.46 - 0,71]

SEN: sensibilidade; ESP: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; SDNN: desvio padréo de todos os intervalos RR normais
gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes, em um
intervalo de tempo, expresso em ms; PNN50: porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenga de duragéo maior que 50 ms; TINN: interpolagéo triangular
dos intervalos RR; RRTri: indice triangular; LF: componente de baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; nu: unidade normalizada; SD1: desvio padréo
da variabilidade instantanea batimento a batimento; SD2: desvio padréo da variabilidade a longo prazo; ApEn: entropia aproximada.
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Tabela 4 - Sensibilidade, Especificidade, Curva ROC e ponto de corte para os indices de variabilidade da frequéncia cardiaca com curva ROC > 0,65

indices SEN ROC Ponto de Corte
RMSSD 0,66 0,49 - 0,80] 0,81 (0,66 - 091] 0,79[0,69-0,87] 37,00
SDNN 0,57[0,40-0,73] 0,88[0,74-0,96] 0,80[0,70 - 0,88] 41,90
PNN50 0,71 [0,55-0,85] 0,72[0,56-0,84] 0,77 [0,66-0,85] 18,50
LF (ms?) 0,79[0,63-0,90] 0,69[0,53-0,82] 0,75[0,64 - 0,84] 711,00
HF (ms?) 0,82[0,66-0,92] 0,55[0,39-0,70] 0,74[0,63-0,83] 826,00
RRTi 0,69 [0,52-0,83] 0,76 [0,61-0,88] 0,76 [0,65-0,85] 12,66
SD1 0,66 0,49 - 0,80] 0,79[0,64-0,90] 0,78[0,68-0,87] 26,20
SD2 0,61[0,44-0,76] 0,88[0,74-0,96] 0,80[0,70 - 0,88] 55,60

SEN: sensibilidade; ESP: especificidade; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo
de tempo, expresso em ms; SDNN: desvio padrao de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; LF: componente de
baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; RRTri: indice triangular; SD1: desvio padréo da variabilidade instantanea batimento a batimento; SD2: desvio

padréo da variabilidade a longo prazo.

Javorka et al.? observaram reducao dos indices SDNN, RMSSD,
PNN50, LF ms* e HF ms? em 17 individuos com DM tipo 1
(22,4 = 1,0 anos). Jaiswal et al.,"> em um estudo com mais de
350 jovens com DM tipo 1 (18,8 =+ 3,3 anos), observaram que
os indices SDNN, RMSSD, HF nu, LF nu e a relagao LF/HF eram
significativamente menores nesses individuos em comparacao
a individuos saudaveis. Porém, em nosso estudo, ndao foram
observadas diferencas entre os grupos quanto as relagbes
SD1/SD2 e LF/HF e os indices LF e HF em unidades normalizadas.

Alteracoes nos indices de VFC sdao um indicativo de
adaptagao anormal e insuficiente do SNA,” condicao que
aumenta o risco de morte stbita por arritmias cardiacas
e estd associada a elevagdo das taxas de mortalidade por
outras causas.* Tal fato indica que a disfungao autonémica
cardiaca em pacientes ja em risco, como no DM, pode ser
um agente complicador.

Estudos apontam ainda que alguns indices da VFC possuem
boa acuracia diagndstica em determinadas populagdes.'"
Em nosso estudo, observamos que os indices RMSSD, SDNN,
PNN50, LF ms?, HF ms?, RRtri, SD1 e SD2 apresentaram
melhor sensibilidade e especificidade para discriminar
disfungao autonémica em individuos com DM tipo 1 em
comparagao a individuos sem a doenga. Os indices que
apresentaram melhor poder discriminatério foram também
aqueles que apresentaram valores significativamente menores
no grupo DM tipo 1 em comparagao com o grupo controle.

Esses indices estao relacionados a analise do comportamento
parassimpatico (RMSSD, PNN50, HF ms? e SD1), simpético
(LF ms?) e global do SNA (SDNN, RRtri e SD2),” e sugerem
que a discriminacao de pacientes com DM tipo 1 pode estar
relacionada a redugdo da modulagdo autonomica global,
simpdtica e vagal do coracao.

Poucos sdo os estudos que avaliam o poder diagndstico da
VFC em individuos com DM tipo 1. Ziegler et al.** apontaram
que o indice HF apresentou maior sensibilidade para detectar
disfuncao autondmica precoce em diabéticos tipo 1 e tipo 2
ja classificados em trés estagios de neuropatia autonémica
cardiaca. Ja Khandoker et al.” observaram que em diabéticos
tipo 2, a SampEn e que a relacio SD1/SD2 obtida pelo plot

de Poincaré foram os indices capazes de distinguir melhor os
pacientes diabéticos com neuropatia autonémica cardiaca, com
sensibilidade de 100% e especificidade de 75%.

Ainda, Takasae et al.** apontaram que valores de SDANN
inferiores a 30 ms geraram melhor sensibilidade (72%)
e especificidade (92%) do que valores inferiores a 20ms
(sensibilidade de 31% e especificidade de 100%) para detectar
disfungao autondmica e eventos cardiacos em diabéticos tipo
2 com neuropatia autonémica cardiaca.

Contudo, esses estudos avaliaram apenas individuos com
neuropatia autondémica cardiaca instalada,*?¢ a excecgdo de
Khandoker et al.,' que avaliaram todos os individuos diabéticos,
independente do diagnéstico de neuropatia. Em nosso estudo,
aacuracia diagnostica da VFC foi analisada em ambos os grupos
(DM e controle) a0 mesmo tempo, com a preocupagao de
avaliar o poder da ferramenta em discriminar individuos com
DM tipo 1 de saudaveis a partir da presenga de alteragoes na
modulagio autondmica cardiaca, fornecendo resultados mais
proximos da prética clinica.

Sendo assim, este estudo destaca-se por avaliar a capacidade
da VFC em diagnosticar possiveis alteragbes autondmicas em
individuos com DM tipo 1, identificando um valor de corte
que indique aos profissionais da drea da satde alteragoes que
possam estar associadas a presenca precoce de neuropatia
autondmica cardiaca. E importante salientar que nenhum dos
voluntarios avaliados possufa como complicagao decorrente
do DM tipo 1 a neuropatia autondmica cardiaca. Deste modo,
nao podemos afirmar que os valores de corte apresentados
neste estudo estejam relacionados a neuropatia autondmica
cardiaca, como em outros estudos,’>*>3¢ mas sim a uma
depressao do SNA possivelmente relacionada ao DM tipo 1,5
que deve ser investigada e tratada, para prevenir a progressao
para neuropatia autonémica cardiaca. Vale ressaltar ainda
que a diminui¢do da VFC é o primeiro sinal de neuropatia
autondmica, e é sugerida como um dos testes de diagndstico
em um posicionamento da American Diabetes Association.®

A validade de um teste refere-se a sua capacidade
em diagnosticar ou predizer um evento, e as medidas de
sensibilidade e especificidade fornecem a probabilidade de
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que um teste discrimine corretamente um individuo doente
de um sadio,*” diminuindo a chance de diagnéstico erréneo.
Em nosso estudo, dos 14 indices testados, 8 apresentaram
melhor sensibilidade e especificidade para discriminar
individuos com DM tipo 1 daqueles sem a doenca e seu
uso no diagndstico e manutengdo da satide dos pacientes
diabéticos pode ser incentivado.

A andlise da VFC é rapida de ser executada, segura, ndo
invasiva e financeiramente acessivel, o que possibilita um
acompanhamento clinico da condigao do SNA. Tal fato é
fundamental para reduzir e intervir em possiveis complicagoes
e minimizar eventos cardiovasculares,** morte stbita*® e perda
da qualidade de vida*® a que essa populacao estd sujeita.

Como limitagdao do estudo, podemos apontar o seu
carater transversal, que nos impossibilitou de acompanhar o
comportamento autondémico por um periodo maior para saber
se as alteragdes observadas estavam no seu estagio inicial ou nao.
Ainda, o tempo de diagnéstico foi diferente entre os diabéticos e
esses individuos apresentaram maior média do IMC e % gordura
em comparagao ao grupo controle, o que pode ter influenciado
os resultados. Estudos longitudinais com essa populagdo com o
objetivo de identificar se os indices aqui descritos com melhor
poder discriminatério mantém-se ao longo do tempo como um
bom indicador prognéstico sao perspectivas de estudos futuros.

Conclusao

Os resultados permitem concluir que individuos com DM
Tipo 1 apresentam alteragbes autonémicas caracterizadas por
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