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Resumo

Fundamento: A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta associada com disfuncao autonémica cardiaca, que é um preditor
independente de mortalidade em doencas cronicas. No entanto, ainda nao se sabe se a coexisténcia de hipertensao
arterial sistémica (HAS) e DM2 altera a modulacao cardiaca autondmica.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia de HAS sobre a modulacao da funcao autonémica cardiaca e
capacidade cardiopulmonar em individuos com DM2.

Métodos: 60 pacientes de ambos os sexos foram avaliados e alocados em dois grupos; pacientes DM2 (n = 32;
51 + 7,5 anos) e pacientes DM2 + HAS (n = 28; 51 = 6,9 anos). Intervalos RR foram obtidos durante repouso e
em posicao supina. Indices lineares e nio lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) foram registrados
utilizando-se o programa Kubios HRV software. A troca gasosa pulmonar foi medida a cada inspiracao, utilizando-se um
sistema telemétrico portatil durante o teste incremental maximo de exercicio em cicloergdmetro. A andlise estatistica
incluiu o teste Shapiro-Wilk seguido do teste t de Student, a correlacao de Pearson e a regressao linear.

Resultados: Encontramos que pacientes do grupo DM2+HAS apresentaram valores mais baixos de intervalos RR (801,1
vs 871,5 ms), entropia de Shannon (3,0 vs 3,2) e DP1 da dimensao fractal em comparacao aos pacientes do grupo DM2.
Foram encontradas correlagoes negativas entre alguns indices nao lineares da VFC e indices da capacidade do exercicio.
Conclusao: A HAS afeta negativamente a funcao autondmica cardiaca em pacientes diabéticos, os quais ja sao propensos
a desenvolverem disfuncao autonomica. Estratégias sao necessarias para melhorar a funcao autonémica cardiaca nessa
populacao. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):64-72)

Palavras-chave: Hipertensao/prevaléncia; Diabetes Mellitus Tipo 2; Doencas Cardiovasculare; Fatores de Risco; Sistema
Nervoso Autonomo; Frequéncia Cardiaca.

Abstract

Background: Type 2 diabetes Mellitus (T2DM) is associated with cardiac autonomic dysfunction, which is an independent predictor of mortality
in chronic diseases. However, whether the coexistence of systemic arterial hypertension (HTN) with DMT2 alters cardiac autonomic modulation
remains unknown.

Objective: The aim of this study was to evaluate the influence of HTN on cardiac autonomic modulation and cardiorespiratory fitness in
subjects with DMT2.

Methods: 60 patients of both genders were evaluated and allocated to two groups: DMT2 patients (n = 32; 51 + 7.5 years old) and
DMT2 + HIN patients (n = 28; 51 = 6.9 years old). RR intervals were obtained during rest in supine position. Linear and nonlinear indices
of heart rate variability (HRV) were computed using Kubios HRV software. Pulmonary gas exchange was measured breath-by-breath, using a
portable telemetric system during maximal incremental exercise testing on a cycle ergometer. Statistical analysis included Shapiro-Wilk test
followed by Student’s t Test, Pearson correlation and linear regression.

Results: We found that patients in the DMT2+HTN group showed lower values of mean RR intervals (801.7 vs 871.5ms), Shannon entropy (3
vs 3.2) and fractal dimension SD 1 (9.5 vs 14.5), when contrasted with patients in the DMT2 group. Negative correlations were found between
some HRV nonlinear indices and exercise capacity indices.

Conclusion: HTN negatively affects the cardiac autonomic function in diabetic patients, who are already prone to develop autonomic dysfunction.
Strategies are need to improve cardiac autonomic functionality in this population. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):64-72)
Keywords: Hypertension/prevalence; Diabetes Mellitus, Type 2; Cardiovascular Diseases; Risk Factors; Autonomic Nervous System; Heart Rate.
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Introducao

A prevaléncia de hipertensao em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) é de até trés vezes maior que em pacientes
sem DM2." A coexisténcia de hipertensdo em pacientes
diabéticos aumenta significativamente a probabilidade do
desenvolvimento de doenca cardiovascular (DCV).2

A associacdo entre essas duas condigbes pode causar
efeitos deletérios sobre o sistema cardiovascular, acelerando o
processo de aterosclerose envolvido tanto no DM2 como na
hipertensao.* Além disso, sabe-se que a neuropatia autonémica
cardiaca (NAC), que resulta de danos nas fibras autondémicas
que inervam o coragao e vasos sanguineos, € uma séria
complicagao da DM2 e hipertensao arterial sistémica (HAS).**

O sistema nervoso autonémico tem papel importante no
sistema circulatdrio e na regulacao da pressao sanguinea.®
Danos nas fibras autbnomas que inervam o coragao e os vasos
sanguineos levam a anormalidades no controle da frequéncia
cardiaca (FC) e dinamica vascular.” Andlise da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) é uma ferramenta amplamente
utilizada para avaliar a regulagdo autondmica cardiaca.®
Essa analise é comumente realizada por modelos
lineares, tais como dominio no tempo e andlise espectral.
No entanto, métodos nao lineares foram propostos como
novas ferramentas para investigar a complexidade da
dindmica da FC.°

Muitos estudos jé relataram que uma VFC reduzida esta
associada com vdrias doencas, incluindo DCVs, tais como
hipertensao' e diabetes."" Contudo, apesar da evidéncia
de que a VFC esteja diminuida na presenca de qualquer
uma dessas condicoes, ainda nao se sabe se esta alterada na
coexisténcia de DM2 e HAS.

Além disso, ja estd bem estabelecido que a capacidade
de exercicio, a qual é um forte preditor de mortalidade
cardiovascular e mortalidade geral,"? estd reduzida em pacientes
com DM2 em comparagéo a individuos ndo diabéticos' e a
individuos hipertensos.” Apesar de se desconhecer as causas
dessa reducao, uma desregulacao na fungdo autonémica
cardiaca pode ter papel importante no desenvolvimento de
doengas cardiacas em pacientes diabéticos, consequentemente
afetando a capacidade de exercicio."

Recentemente, novas variaveis obtidas no teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP), tais como poténcia circulatéria (PC)
(do inglés circulatory power) e poténcia ventilatéria (PV)
(ventilatory power) tém sido usadas na avaliagao clinica
de pacientes com insuficiéncia cardfaca como importantes
marcadores de limitagao no exercicio."® Esses indices poderiam
forneceriam uma medida valiosa da fungao cardiopulmonar
na coexisténcia de DM2 e HAS.

Considerando essa lacuna no conhecimento, o objetivo
primério neste estudo foi avaliar a modulagao autonémica
cardiaca em pacientes com DM2 com e sem HAS. O objetivo
secundario foi verificar se os indices de VFC correlacionam-se
com a capacidade de exercicio nesses pacientes.

Nossa hipétese é a de que pacientes com DM2 e HAS
teriam controle autonémico cardiaco em comparagdo a
pacientes diabéticos e que existiria uma correlagao entre os
indices de VFC e a capacidade de exercicio.
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Métodos

Delineamento
O presente estudo é um estudo transversal.

Participantes

Um total de 60 pacientes (média = DP 51 * 7 anos;
42 homens e 18 mulheres) diagnosticados com DM2,
acompanhados no ambulatério cardiovascular da Universidade
Federal de Sao Carlos (UFSCar), concordaram em participar
do estudo. Os pacientes foram divididos em dois grupos de
acordo com a presenga de HAS: 1) DM2 (n = 32; 20 homens e
12 mulheres) e DM2 + HAS (n = 28; 20 homens e 8 mulheres).
O tempo de DM2 e HAS foi registrado com base no relato
dos préprios pacientes. Os experimentos foram conduzidos
no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar da UFSCar.

Os critérios de inclusao para ambos os grupos consistiram
em idade entre 40 e 60 anos e com diagnéstico clinico de
DM2 - estabelecido com base na glicemia de jejum e na
hemoglobina A1c (HbA1c), de acordo com diretrizes atuais
— em uso de hipoglicemiantes e clinicamente estaveis por
no minimo 6 meses. Todos os pacientes eram sedentarios
(relatado pelos pacientes). No grupo DM2 + HAS, os
individuos diabéticos apresentavam diagnéstico clinico de
HAS e estavam em terapia hipoglicemiante e hipertensiva.
Os critérios de exclusao foram histdria de doenca coronariana
ou outras doengas respiratérias concomitantes.

Registro do intervalo RR

Os intervalos RR foram registrados continuamente
utilizando-se um sistema de telemetria Polar $810i (Polar
Electro Oy, Kempele, Finlandia), a uma taxa de 500Hz,
e esses foram usados para obtengdo dos indices de VFC.
O sinal do intervalo RR foi registrado continuamente durante
10 minutos, com paciente em repouso, posicao supina, e
respiragao espontanea. Os participantes foram instruidos a nao
conversarem desnecessariamente durante a avaliagao para se
evitar interferéncia no sinal da frequéncia cardiaca.

Analise da VFC

Os sinais do intervalo RR foram transferidos para
um microcomputador e revistos por um examinador
independente para verificar a qualidade dos sinais e detectar
qualquer anormalidade. Os segmentos que apresentaram
qualquer anormalidade foram descartados. Os dados foram
transferidos para o programa de analise de VFC Kubios
(MATLAB, versao 2 beta, Kuopio, Finlandia) e uma série
(estavel e livre de artefatos) de 256 intervalos RR sequencias
foram selecionados e analisados. Para avaliar os tacogramas,
foi usada uma abordagem multivariada, que permite uma
avaliagao abrangente da fungdo autonoémica cardfaca.

As propriedades dindmicas nao lineares da VFC foram
analisadas calculando-se entropia aproximada (EnAp),"”
dimensao de correlagao (DC)' e gréafico de Poincaré."”
A EnAp quantifica a regularidade das séries de tempo e
representa um tnico index da complexidade e previsibilidade
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dossinal. Valores elevados de EnAp indicam alta regularidade,
enquanto que valores mais baixos indicam um sinal mais
regular. Assim, valores mais altos de EnAp refletem melhor
estado de sadde e da funcao cardiaca."” A DC representa
uma medida de dimensionalidade do espago ocupado pelos
vetores de estado ou o niimero de graus de liberdade de
uma série temporal, também referido como dimensao fractal.
Um DC mais alto reflete maior grau de liberdade do n6dulo
sinoatrial cardiaco e, portanto, uma maior gama de respostas
adaptativas possiveis aos estimulos internos e externos em
um meio de constantes mudangas.?

Os graficos de Poincaré foram construidos para cada série
de intervalo RR e os seguintes descritores foram computados:
(i) DP1 = desvio padrdao medindo a dispersao dos pontos
perpendicular a linha de identidade. Esse parametro é
geralmente interpretado como uma medida de VFC em
curto prazo, influenciado principalmente por arritmia sinusal
respiratéria (modulagdo parassimpdtica); e (i) DP2 — desvio
padrao medindo a dispersao dos pontos ao longo da linha de
identidade, interpretado como uma medida da VFC de longo
e de curto prazo. A entropia de Shannon (ES) foi computada
para quantificar o grau de complexidade de distribuicao da
distribuicdo das amostras dos sinais.?'

Parametros de VFC no dominio tempo foram calculados,
incluindo: (i) média e desvio padrdo dos intervalos RR (RR
DP), em ms; (ii) raiz quadrada das médias do quadrado das
diferengas dos intervalos RR sucessivos (RMSSD), em ms; e (iii)
pardmetros geométricos, incluindo a integral do histograma dos
intervalos RR dividida pela altura do histograma (RR tri index),
e a largura da base do histograma (TINN), em ms. Uma andlise
espectral foi realizada nos tacogramas, para calcular o poder
espectral na banda de frequéncia entre 0,03 Hz e 0,14 Hz
(banda de alta frequéncia), ambos expressos em unidades
normalizadas.?> STD-RR representa o indice maximo da VFC
e reflete todos os componentes ciclicos responsaveis pela
variabilidade no periodo de registro; RMSSD reflete alteragoes
no tonus autondmico mediado predominantemente pelo
nervo vago; os indices geométricos da VFC sdo uma estimativa
da VFC global. Contudo, os valores de referéncia para esses
parametros disponiveis na literatura foram obtidos de individuos
sadios com idade entre 40 e 60 anos - RMSSD entre 33,39 e
28,77 (ms) para homens e de 30 a 25,80 (ms) para mulheres;
HFnu de 22,85 a 24,51 para homens e de 27,74 a 27,94 para
mulheres; LFnu de 77,07 a 75,49 para homens e de 72,26 a
72,06 para mulheres; LF/HF de 3,36 a 3,08 para homens e
de 2,60 a 2,58 para mulheres.” Valores de referéncia para as
varidveis nao lineares também estao disponiveis apenas para a
mesma idade — DP1 de 24,01 a 20,56 para homens e 21,55
a 18,44 (ms) para mulheres, e DP2 de 198,61 a 185,20 para
homens e de 176,15 a 165,41 (ms) para mulheres.*

Exames laboratoriais

As amostras de sangue foram obtidas ap6s uma noite de
jejum. A HbATc foi medida em um laboratério central por
cromatografia liquida de alta performance de troca i6nica
(Variant II, Bio Rad, Berkeley, Califérnia), combinado a um
método com detector por fluorescéncia certificado pelo
National Glycohemoglobin Standardization Program.*

A resisténcia insulinica foi avaliada pelo HOMA-IR, pela
férmula [glicose plasmatica (mg/dL) x insulina plasmatica de
jejum (uU/ml) / 22,5].% Glicose plasmatica foi medida por
método enzimatico utilizando o analisador automético AU
680® (Beckman Couter, Suarlée, Namur, Bélgica), e a insulina
plasmética de jejum foi medida por quimioluminescéncia
(UniCel® DxI 800, Pasadena, Califérnia, EUA). Colesterol total
(C-total), colesterol relacionado a lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C), colesterol relacionado a lipoproteina de
alta densidade (HDL-C), e triglicerideos foram medidos por
método enzimatico pelo AU 680® (Beckman Couter, Suarlée,
Namur, Bélgica). Critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes
foram usados como referéncia para indicagdo de controle
metabdlico — HbATc 7% ou 53 mmol/molL e glicemia de
jejum < 110 mg/dL.>

Teste de exercicio cardiopulmonar

Teste incremental (limitado por sintomas) foi realizado
com um ergdbmetro (Recumbent Corival of MedGraphics -
Minnesota, EUA). A troca de gases e as varidveis ventilatérias
foram registradas durante o teste por um sistema computacional
calibrado (Sistema Analitico Metabdlico Greenhouse — médulo
telemétrico para estudos de campo - Oxycon-Mobile, Jaeger,
Hoechberg, Alemanha).

No dia anterior do TECP, os individuos foram levados
para a sala de teste para familiarizagdo dos procedimentos
e equipamentos. Todos foram orientados para: (i) evitarem
bebidas contendo cafeina e bebidas alcodlicas ou qualquer
outro estimulante (bebidas, alimentos ou medicamentos) na
noite anterior e no dia da coleta de dados; e (ii) nao realizarem
atividades que demandassem esforgo fisico moderado ou
intenso no dia anterior ao da coleta de dados. Os testes foram
realizados em condigoes de umidade relativa do ar e temperatura
controladas. Antes do TECP, o protocolo de exercicio foi descrito
para cada participante por um membro do grupo.?’

O VO, méximo foi definido como o valor mais alto
durante os ultimos 15 segundos de exercicio.? Para a
ventilagdo média foi considerada a média de periodos de
15 segundos para V, e VCO, no inicio e pico do exercicio
em um editor de planilhas (Microsoft Excel, Microsoft Corp.,
Bellevue, WA, EUA).

Desfechos analisados

Desfecho primario: Os desfechos primarios foram os
indices da VFC que refletem a fungao autonémica cardiaca.

Desfecho secundario: Como medida secundéria, a
capacidade do exercicio foi avaliada por PC e PV. Ambos podem
ser usados como preditores de mortalidade e prognéstico,
conforme demonstrado anteriormente."®

Analise estatistica

Os dados sao apresentados em média + DP. Todos foram
verificados quanto a normalidade, e as comparagbes entre
os grupos (DM2 vs DM2+HAS) foram realizadas por testes
t ndo pareados. As variaveis categdricas foram apresentadas
como porcentagem (nimero absoluto), e comparagoes
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dessas variaveis entre os grupos foram realizadas pelo teste
do qui-quadrado. Andlises estatisticas foram realizadas pelo
programa Statistica 5.5 (StatSoft Inc., Tulsa, EUA).

O coeficiente de correlagdo de Pearson foi utilizado
para avaliar a relagao entre indices lineares e nao lineares e
varidveis cardiorrespiratorias. A magnitude das correlagbes
foi determinada considerando-se a seguinte classificacao
—r < 0,35 baixa ou fraca; 0,36 < r < 0,67 moderado;
r: = 0,68 forte ou alto; r: = 0,9 muito alto; r = 1 e perfeito.?
A probabilidade de um erro tipo | foi estabelecida em 5% para
todos os testes (o0 = 0,05).

Resultados

Caracteristicas dos individuos

Um total de 60 pacientes foram avaliados em um periodo
de 1 ano. A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas dos
individuos dos dois grupos (DM2 e DM2+HAS).

Nao houve diferencas significativas de caracteristicas
basais entre os grupos (idade, altura, duragdo da DM2).
No entanto, o IMC foi mais alto nos pacientes com ambas as
doencas (p = 0,03), embora nenhum outro teste tenha sido
realizado para melhor caracterizar a composicao corporal dos
participantes. Nao houve diferengas significativas quanto aos
outros fatores de risco para DVC e ao uso de hipoglicemiantes
orais. Além disso, niveis de insulina e 0 HOMA-IR foram
significativamente mais altos no grupo DM2+HAS que
no grupo DM2, o que indica maior resisténcia insulinica.
Nao houve diferencas significativas quanto a glicemia de
jejum, C-total, C-LDL, C-HDL e HbA1c. Os indices de VFC
estdo apresentados na Tabela 2. Os valores médios dos
intervalos RR e dos indices ndo lineares DP1, entropia de
Shannon e EnAp foram significativamente mais baixos no
grupo DM2+HAS quanto comparados ao DM2.

Teste de exercicio cardiopulmonar

A Tabela 3 mostra a comparacao entre os grupos em
relagdo aos picos das varidveis obtidas durante o TECP.
Em comparagdao ao grupo DM2, o grupo DM2+HAS
apresentou valores significativamente mais altos de pico da
pressao arterial sistdlica (PAS) (p = 0,05) e de pressao arterial
diastélica (PAD) em repouso (p = 0,02).

Considerando somente o grupo DM2, observamos que
a EnAp influenciou a inclinagao (R? = -0,40, p < 0,05) e a
CV (R? = -0,48, p < 0,02) (Figura 1). Quando os dois grupos
foram considerados, observamos que os indices nao lineares
influenciaram a CV (R? = -0,10, p < 0,03) e a inclinacao de
V/VCO, (R? = -0,08, p < 0,05) (Figura 2).

Nao houve diferenca entre os grupos quanto ao VO,,
VCO,, a taxa de troca respiratéria (RER), inclinacdo, PC e PV.
A andlise de regressao stepwise foi realizada para avaliar
possiveis influéncias dos indices de VFC sobre as varidveis
do TECP, o que ocorreu com trés das variaveis, influenciadas
pelos fatores de risco. Ainda, as seguintes influéncias foram
determinadas — a inclinacao foi influenciada pelo DP1 (efeitos
de interagdo: R* = -0,28, p < 0,005) e a CV (R* = -0,32,
p < 0,03), quando ambos os grupos foram considerados juntos.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):64-72

Discussao

Resumo dos achados

Os principais achados do presente estudo foram:
(i) individuos com DM2 associada a HAS, mesmo controlada,
mostraram maior disfuncdo na dindmica linear e nao linear
da FC em comparagao aos pacientes somente com DM2;
(i) novos parametros obtidos do TECP. Em nosso conhecimento,
este é o primeiro estudo a enfatizar a importancia clinica da
avaliagdo precoce da fungao do sistema nervoso cardiaco, uma
vez que a associacao entre DM2 e HAS altera a modulagao
autondmica cardiaca.

Relevancia do presente estudo

Este é o primeiro estudo, em nosso conhecimento, a
avaliar a dindmica linear e nao linear da VFC na coexisténcia
de HAS e DM2. Estudos prévios relataram disfungao
autondmica cardiaca em individuos diabéticos e em individuos
hipertensos;* o estudo é relevante ao mostrar uma influéncia
simultdnea de HAS e DM2 sobre os indices nao lineares da
VFC e sobre novos parametros obtidos no TECP. Além disso,
a PV e a PC, indices que combinam pardmetros do TECP
com hemodinamica sistémica durante o exercicio representa
medidas fisiolégicas importantes relacionadas a capacidade
de se responder, sinergicamente, a exaustao aerébica.
No presente estudo, esses indices mostraram-se como
importantes marcadores de limitagao cardiocirculatéria ao
exercicio tanto no DM2 e como na HAS.

Efeitos da coexisténcia de DM2 e HAS sobre a dinamica
linear e nao linear da VFC

A VFC estd reduzida em pacientes com DM2% e em
pacientes com HAS,* e sua reducao esta associada com baixo
progndstico cardiovascular.** O desequilibrio autonémico
pode ser uma via comum final para morbidade e mortalidade
aumentadas na presenca de varias condigdes, incluindo DCV.>*

Apesar de um estudo prévio® ter mostrado maior
sensibilidade dos parametros dominio da frequéncia e
dominio do tempo da VFC, neste estudo, ndo encontramos
mudangas significativas nesses pardmetros. Roy e Ghatak,*®
em um estudo com pacientes com diabetes mellitus tipo
1, diagnosticados ha cinco anos ou mais, mostraram que
os indices espectrais da VFC foram melhores indicadores
da prevaléncia de NAC em comparagdo a testes de reflexo
cardiovascular. Enquanto isso, o uso da andlise espectral
da VFC apenas para o diagnéstico de NAC deveria ser
considerado, uma vez que estudos prévios***” mostraram
baixa reprodutibilidade da avaliagdo da VFC por analise
espectral. A presenca de NAC esta intimamente associada
com complicagdes macrovasculares, mortalidade por arritmia
cardiaca fatal, hipoglicemia grave, e morte stbita.*®

Contudo, indices nao lineares mostraram-se melhores
métodos em comparacdo a métodos convencionais para
identificar alteragoes sutis na modulagdo autondmica em
muitas condigoes patoldgicas, tal como na doenga arterial
cardiovascular.?® Andlise nao linear forneceu um novo
entendimento sobre a dindmica da VFC em muitas condigoes
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas

Variaveis DM2 (n = 32) DM2+HAS (n = 28) Valor de p
Sexo (homens/mulheres) 20/12 20/8 0,464
Ano (anos) 51+75 51+6,9 0,660
Peso (kg) 79,3+9,6 86,2 + 14* 0,033
Altura (m) 1,701 1,7+01 0,450
IMC (kg/m?) 285+44 3138 0,031
Duragéo da DM2 (anos) 57+53 6,6+6,4 0,334
Duragéo da HAS (anos) - 3+26 -
PAS (mmHg) 129+ 16 140 + 20 0,021
PAD (mmHg) 87 7 94 +12 0,011
Medicamentos

Antiglicémicos % (n)

Biguanidas 87,5(28) 75 (21) 0,312
Sulfonilureias 50 (16) 57,1 (16) 0,613
Inhibidores da DPP-4 6,2 (2) - -
Antihipertensivos % (n)

ARAII - 50 (14) -
Diuréticos - 25(7) -
Inibidores de ECA-I - 21,4 (6) -
Inibidores de renina - 10,7 (3) -
B-bloqueador - 71(2) -
Fatores de risco- % (n)

Tabagismo - - -
Historia familiar de DAC 21,88 (7) 25(7) 1,000
Sedentarismo 100 (32) 100 (28) 1,000
Dislipidemia 43,75 (14) 46,43 (13) 1,000
Exames laboratoriais

HbA1c (%) 8+2,14 8716 0,394
Insulina (MU/mL) 12+8 19,1+ 12,5% 0,010
GPJ (mg/dL) 160 + 69,4 164,6 + 50,7 0,774
QUICKI 0,34 £0,07 0,29 + 0,02 0,011
HOMA-IR 4+4 8+6,6" 0,020

Dados expressos em média + desvio padrdo. DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertensao arterial sistémica; IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial
sistdlica; PAD: pressao arterial diastélica; DPP4: dipeptidil peptidase; ARAIIl: antagonista de receptor de angiotensina Il; ECA: enzima conversora de angiotensina;
DAC: doencga arterial coronariana; HbA1c: hemoglobina glicada; QUICKI: indice quantitativo de avaliagdo da sensibilidade insulinica (quantitative insulin sensitivity
check index); GPJ: glicemia plasmatica de jejum; HOMA-IR: modelo homeostatico de avaliagéo de resisténcia insulina (homeostatic model assessment insulin

resistance). *p < 0.05, teste t de Student ndo pareado ou teste do qui-quadrado.

fisiol6gicas e patoldgicas, e novas informagdes progndsticas
e analiticas a abordagens tradicionais.*® Em nosso estudo, os
indices nao lineares estavam reduzidos no grupo DM2 e HAS
em comparagao ao grupo DM2. Além disso, observamos que
os indices nao lineares da VFC eram mais sensiveis na detecgao
de diferengas na disfungao autondmica entre pacientes com
diabetes e pacientes com diabetes associada a HAS. EnAp e ES
indicaram mudangas que sugerem que a coexisténcia de
ambas as doengas esta associada com menor complexidade.!

Da mesma forma, Roy e Ghatak,** mostraram que os métodos
de andlise nao lineares foram efetivos em identificar diferencas
nos padroes de VFC entre pacientes diabéticos e individuos
sadios pareados controles. Recentemente, nosso grupo
verificou que pacientes com DM2 e baixo controle glicémico
estao mais susceptiveis a um pior controle autondémico da FC,
demonstrado tanto por indices lineares como nao lineares.*'
No entanto, este estudo é o primeiro a analisar a coexisténcia
de HAS e DM2 por andlise linear e nio linear.
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Tabela 2 - indices lineares e nio lineares da VFC para ambos os grupos na condigo de repouso

Variaveis DM2 (n=32) DM2+HAS (n = 28) Valor de p
Linear

Intervalo RR médio (ms) 871,5+105,8 801,1 + 89,0 0,010
RMSSD (ms) 179+ 111 212+15.2 0,358
DPRR 293+215 3156+232 0,718
BF (un) 66,3+ 19,8 59,7 +22,9 0,247
AF (un) 337+19,8 403+229 0,241
TINN 110,5 £59,8 121,3+67,5 0,523
RR Tri 55+26 71145 0,082
Nao lineares

DP1 145482 9,5+44* 0,021
DP2 40,4 £20,0 43,0 £23,1 0,662
ES 32+03 3003 0,012
EnAp 14,5+82 95+ 4.4* 0,021
EnAm 14403 15403 0,601
DC 12+13 16+16 0,271

Dados expressos em média + DP. VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; RMSSD: raiz quadrada das médias do quadrado das diferengas dos intervalos RR
sucessivos; BF un: unidade normalizada na banda de baixa frequéncia; AF un: unidade normalizada na banda de alta frequéncia; TINN: largura da base do histograma
dos intervalos RR; RR tri: integral do histograma dos intervalos RR dividido pela altura do histograma; DP: desvio padréo da variabilidade instanténea do intervalo RR;
ES: entropia de Shannon; EnAp: entropia aproximada; EnAm: entropia amostral; DC: dimenséo da correlagéo; * p < 0,05, teste t de Student néo pareado).

Tabela 3 - Respostas do teste de exercicio cardiopulmonar

Variaveis DM2 (n =32) DM2+HAS (n = 28) Valor de p
VO, (ml.Kg*.min) 26+75 20435 0,18
VCO, (mL.min"") 2126,7 £673,5 2186,8 +510,3 0,72
V¢ (L.min") 639+19,7 69,5+ 15,7 0,26
RER 12+0,1 1,2+0,1 0,59
Inclinagéo V,/VCO, 284 +4,6 299+4,6 0,27
PC (mmHg.ml.kg™" min™) 4902,7 +£2004,9 4642,3 £ 11571 0,58
PV (mmHg) 14405 15+04 0,26
PAS repouso (mmHg) 130,03 + 16,08 1376 £17,4 0,10
PAD repouso (mmHg) 86,7+76 92,7 +11,2% 0,02
PAS maxima (mmHg) 209 + 32,1 2254 + 24,61 0,04
PAD maxima (mmHg) 100,38 + 16,35 104,1+ 16,4 0,41
Carga de exercicio (watts) 1254 + 374 126,5 + 36,5 0,92

Dados expressos em média + DP. 1 Teste t de Student ndo pareado. DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertenséo arterial sistémica; VO, consumo de oxigénio;
VCO,: produgéo de dioxido de carbono; RER: taxa de frequéncia respiratoria; inclinagéo VE/VCO,; relagéo entre ventilagdo minuto / produgéo de dioxido de carbono
do inicio do exercicio ao pico de exercicio; PC: poténcia circulatoria; PV: poténcia ventilatoria; mmHg: PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastélica.

O estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
mostrou que o controle glicémico é capaz de reduzir a
incidéncia de NAC.*? Estudos prévios destacaram que uma
de aproximadamente 11% nos niveis de HbA1c melhoraram
a VFC em pacientes com diabetes tipo 1.+

Além disso, Vinik et al.,* mostraram que as taxas de
prevaléncia e mortalidade da NAC podem ser maiores
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em individuos com DM2, provavelmente devido a maior
duragao de alteragbes anormais glicémicas antes do
diagnéstico. Nossos resultados mostram que, mesmo apds
um curto periodo de diagnéstico de DM2, ambos os grupos
demonstram baixo controle glicmico, o que pode afetar
negativamente a VFC e, consequentemente, aumentar o
risco cardiovascular dos pacientes.
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Figura 1 - A) Relagéo inversa significativa da entropia aproximada (EnAp) com poténcia ventilatéria (PV). B) e com inclinagdo da relagédo entre ventilagdo minuto /

produgéo de didxido de carbono em resposta a intensidade méxima de exercicio em pacientes com diabetes tipo 2.

(A) (B)
40 - p<0,03 p<0,05
R=-032 40 R=-028
® R?=0,10 . R?=0,08
[ ]
L]
o ° o

30 — o . 30 - .

0 1,0 20 3,0
PV (mmHg)

4,0

DP1

20

O DM2

@ DM2+HAS

25

30
Inclinagao VE/CO2

35

40

Figura 2 - A) Relagéo inversa significativa do desvio padrdo medindo a disperséo dos pontos perpendicular a linha de identidade (DP1) com poténcia ventilatoria (PV).
B) e com inclinagdo da relagéo entre ventilagdo minuto / produgéo de diéxido de carbono (VE/VCO2) em resposta a intensidade maxima de exercicio em pacientes com
diabetes tipo 2 (DM2) e hipertenséo arterial sistémica (DM2+HAS) () e pacientes com DM2.
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Efeitos da coexisténcia de HAS e DM2 sobre o TECP

O TECP representa uma maneira facil e nao invasiva
de se obter informagbes sobre capacidade de exercicio e
fungdo cardiopulmonar prejudicadas.* Ugur-Altun et al.,*
demonstraram uma correlagao negativa entre resisténcia
insulinica e capacidade médxima de exercicio em pacientes
diabéticos. Um resultado interessante de nosso estudo foi o
fato de ndo termos encontrado diferencgas entre os grupos
na capacidade méxima de exercicio, talvez porque ambos
0s grupos apresentaram controle glicémico ruim, conforme
mostrado pelos niveis de HbA1c, apesar de o grupo
DM2+HAS ter apresentado maior resisténcia insulinica
que no grupo DM2.

A PC, a qual esta relacionada com o débito cardiaco e a
pressao arterial média no pico de exercicio, é considerada um
melhor preditor de mortalidade em comparagdo ao pico de
consumo de oxigénio.*® Em nosso estudo, ndao encontramos
diferengas na PC ou PV entre os grupos; contudo, correlagoes
negativas foram observadas de PC e PV com indices no lineares
da VFC. Castello-Simoes et al., ' estudaram pacientes com DCV
(sem insuficiéncia cardiaca) e mostraram que tanto a PC e a PV
podem ser valiosas na avaliagdo ndo somente da importancia
funcional da doenca como também da tolerancia ao exercicio,
uma vez que uma modulagao deficiente do sistema nervoso
auténomo esta relacionada com PC e PV reduzidas.

Este estudo apresenta algumas limitagoes que devem ser
citadas. Primeiramente, informacdes relevantes como a data de
diagndstico de DM2 e HAS e o status de atividade fisica foram
relatados pelo proprio paciente, o que pode introduzir um
viés de memoria. Além disso, somente o IMC foi utilizado para
caracterizar fisicamente os pacientes. No entanto, para fornecer
uma descricdo completa, outras medidas de composicao
corporal devem ser consideradas. Segundo, neste estudo, um
grupo controle composto por individuos sem diabetes mellitus
ou HAS poderia esclarecer melhor a influéncia potencial desses
fatores de risco sobre os indices de VFC.

Conclusao

Em resumo, foram observadas alteragoes autonémicas
cardiacas na coexisténcia de DM2 e HAS em comparagao
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