HU Revista, Juiz de Fora, v. 34, n. 2, p. 115-121, abr./jun. 2008

Modulagéio autonomica cardiaca em repouso e
controle metabélico em diabéticos tipo 2

Cardiac autonomic modulation in rest and metabolic control in subjects with

type 2 diabetes
Lucieli Teresa Cambri!
Fernando Roberto De Oliveira?
Monique da Silva Gevaerd®
Resumo
O objetivo deste estudo foi analisar a modulacdo autonémica cardiaca e o controle

modulac@o autonémica
diabetes mellitus
controle metabdlico

pressdo arferial

metabélico durante o repouso em diabéticos tipos 2. O grupo foi composto por 16
voluntirios de ambos os sexos, sedentarios, com 53,8 £ 8,4 anos. Foram coletados
dados de varidveis antropométricas, bioquimicas, pressao arterial, variabilidade
da freqiéncia cardfaca (VFC) e freqiiéncia cardfaca (FC) em repouso. As variaveis
fisiologicas e bioquimicas que apresentaram correlacdes significativas com a VFC
de repouso foram pressdao arterial sist6lica, FC de repouso e glicemia de jejum. A
relacdo cintura quadril e a lipoproteina de alta densidade apresentaram associacbes
significativas com a FC de repouso. Os resultados sugerem que determinadas variaveis
morfofisiolégicas e bioquimicas podem influenciar na modula¢io autonémica cardiaca,

no repouso, em individuos diabéticos tipo 2.

ABSTRACT

The purpose of the study was to analyze the cardiac autonomic modulation and

metabolic control at rest in type 2 Diabetes patients. The group was composed of 16
volunteers of both sexes, sedentary, and aged 53.8 8.4 years. They had data collected
of anthropometrics and biochemical variables, blood pressure, heart rate variability
(HRV) and rest heart rate. The physiological and biochemical variables significantly
associated with HRV were systolic blood pressure, resting heart rate and fasting
glycemia. The waist-to-hip ratio and the high-densitylipoproteinlevels were significantly
associated with HR at rest. These results are consistent with morphophysiological and
biochemical variables influencing cardiac autonomic modulation, at rest, in type 2
diabetes patients.
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INTRODUCAO

Durante o ritmo sinusal normal a freqiiéncia car-
dfaca (FC) varia batimento a batimento, pois resulta
da influéncia dinamica entre varios mecanismos fisio-
légicos que regulam a FC instantanea. Assim, a FC ¢é
controlada pela atividade simpatica e parassimpatica.
O exame da flutuacdo da FC representa uma possi-
bilidade para a observag¢io da integridade do sistema
nervoso autonomo. Quanto maior a variabilidade
temporal dos intervalos entre batimentos consecuti-
vos (R-R), maior a atividade parassimpatica (TASK
FORCE, 1996; HAUTALA, 2004).

Varios sao os métodos invasivos e nao-invasivos
utilizados para avaliar a funcdo simpatica e parassim-
patica em individuos saudaveis e com doencas cardio-
vasculares. Entre estes, 2 medida das catecolaminas,
microneurografia, sensibilidade barorreflexa, varia-
bilidade da freqiéncia cardiaca (VFC) e da pressao
arterial nos dominios do tempo e da freqiiéncia po-
dem ser considerados os mais utilizados (ANGELIS,
2004). Acredita-se que a medida da VFC seja um dos
mals praticos, tendo a vantagem de possibilitar uma
avaliacio ndo invasiva ¢ seletiva da fun¢ao autonomi-
ca, além de ser um recurso metodolégico simples e de
facil aplicacao (LIMA; KISS, 1999).

Independentemente do protocolo de mensu-
racdo, uma reducio do tonus vagal cardiaco e, por
conseguinte, da VFC, esta associada a disfuncao
autonomica cardfaca, doengas cronico-degenerativas
e a0 maior risco de mortalidade, representando, dessa
forma, um importante indicador do estado de saude
(ALMEIDA; ARAUJO, 2003). Com isso, a baixa VFC
¢ um fator preditor de mortalidade independente para
diversas populacOes, especialmente em diabéticos
(HOWORKA e al., 1997; GRUPL; MORAES, 2001;
SCHROEDER ¢ al., 2005).

Em 2000, aproximadamente 171 milhdes de pes-
soas no mundo apresentavam diabetes mellitus, sendo
que a perspectiva para 2030 é de quase 366 milhGes,
com o Brasil, passando da oitava para a sexta posi¢ao
entre os paises com maior numero de casos da do-
enca. Hsta prevaléncia resultara, inevitavelmente, em
proporcdes crescentes de mortes por doenca cardio-
vascular e como conseqiiéncias de outras complica-
¢oes do diabetes. O diabetes mellitus tipo 2 é a forma
mais comum da doenga, abrangendo de 85 a 90% do
total de casos, sendo que a obesidade estd presente em
aproximadamente 80 a 90% destes individuos (WILD
et al., 2004).

A redugdo da VFC estd associada a diversos fato-
res de risco cardiovascular: indice de massa e gordura
corporal aumentados, hiperinsulinemia, hiperglicemia,
elevacio nos niveis de colesterol total, triglicerideos,
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C), pressao

arterial sistolica e diastdlica, assim como, reducio nos
nfveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL-C).
Neste contexto, a VEC em repouso obtida por eletro-
cardiograma é uma das medidas comumente utilizada
para estabelecer estas relagdes (SINGH ez /., 2000;
RISSANEN ¢z al., 2001; SCHROEDER e al., 2005;
KIMURA et al., 2000).

Outro fator que influencia a regulacdo autonémica
¢ a diferenca de géneros, uma vez que as mulheres
apresentam uma regulacio parassimpatica superior
no controle da FC, quando comparadas com seus
congéneres do sexo masculino. Entretanto estas dife-
rengas tendem a desapatrecer com o decorrer da idade
(CARTER et al., 2003).

Recentemente, o advento dos monitores de FC
portateis (de pulso) e o seu progressivo desenvolvi-
mento facilitou a obtencio de indices de VFC durante
o repouso e exercicio, restando a necessidade da
obtencao de evidéncias adicionais da sua utilizacao
clinica. Outros fatores que ressaltam a importancia do
estudo da VFC sao: a possibilidade da utilizacdo de
uma variavel de facil interpretagdo e, principalmente,
que pode ser realizada pelos proprios profissionais da
educagio fisica e fisioterapia como forma de triagem
em programas de promogio da satde e prevengio
dos fatores de risco cardiovasculares, assim como da
sua importancia como medida que pode influir em
decisoes pedagogicas e clinicas

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi com-
parar a modulacdo autonémica cardiaca em repouso
entre homens e mulheres e verificar sua relacio com
o controle metabdlico em diabéticos tipo 2 utilizando
dados de VFC obtidos por um cardiofreqiiencimetro.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados 16 voluntarios, diabéticos tipo
2 (6 mulheres e 10 homens) sedentarios, com idade
média de 53,8 + 84 anos e com 7,1 £ 4.2 anos de
diagnostico médico da doenga (6 tratados com insuli-
na e os demais com antidiabéticos orais). A pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Estado de Santa Catatrina (registro
no CEP 021/05) e todos os sujeitos assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, autori-
zando sua participagdo no estudo.

Os critérios de inclusdo e exclusio adotados para
este estudo foram: eritérios de inclusio - diagnodstico
médico de diabetes mellitus tipo 2 ha no minimo um
ano, idade entre 40 e 65 anos e nao praticar exercicios
fisicos regulares ha pelo menos quatro meses; ¢ritérios
de exclusao - uso de beta-bloqueadores, fumantes,
hipertensio arterial ndo controlada, neuropatia diabé-
tica, historia de infarto do miocardio, angina pectoris,
e/ou insuficiéncia cardiaca.



As medidas antropométricas coletadas foram:
massa corporal (balanca TOLEDOY), estatura (es-
tadiometro SANNY®™), medidas de dobras cutineas
- compasso CESCORF® - (bicipital, tricipital, subes-
capular, peitoral, axilar média, supra-ilfaca e pantur-
rilha medial) e medidas de circunferéncias (cintura,
abdomen e quadril) (fita métrica CARDIOMED®),
adotando-se os procedimentos de Petroski (1995).
As medidas antropométricas foram realizadas por um
unico avaliador, efetuando-se trés medidas na forma
de circuito e quando houve diferenca maior do que
5% entre as medidas, as mesmas foram refeitas.

As variaveis morfologicas avaliadas foram: IMC,
circunferéncia do abdémen, relagio cintura/ quadril
(RCQ) e percentual de gordura corporal, esta dltima
calculada pela densidade corporal, com as equagdes
de Petroski (1995), conforme o sexo e pela equagao
de Siri (1961) apud Petroski (1995).

O perfil glicémico foi avaliado pela determinagao
da glicemia de jejum e hemoglobina glicada, ¢ o perfil
lipidico pelas dosagens de triglicerideos, colesterol
total, HDL-C e LDL-C. Estes dados foram deter-
minados a partir de analises laboratoriais, utilizando
amostras sanguineas apos jejum de 12 horas.

Inicialmente, as amostras de sangue foram centri-
fugadas durante cinco minutos (BIO ENG® modelo
BE-4004) para separagdo do soro. Para as anilises,
foram utilizados i#s reagentes colorimétricos especi-
ficos para dosagem de cada analito, compativeis com o
espectrofotémetro CONCEPT (marca BIOTECNI-
CA®). A anilise de hemoglobina glicada foi realizada
por um teste cromatografia de colunas de troca i6nica
(marca GOLD ANALISA®), com postetior detecgio
colorimétrica.

A pressdo arterial foi mensurada com o auxilio
de esfignoman6metro de coluna de mercurio (BIC®)
e um estetoscopio (BIC® DUPLO), com o indivi-
duo deitado na posi¢iao supina apds 10 minutos de
repouso. Foram realizadas duas medidas, com dois
minutos de intervalo entre as mesmas. Nos casos em
que houve diferenga entre as mensuragoes foi realiza-
da uma terceira, sendo utilizada a média dos valores
encontrados.

Os indicadores de modulacio autonomica cardi-
aca avaliados foram a FC e a VFC de repouso, que
foram mensuradas durante cinco minutos, com o
avaliado deitado na posicdao supina apds repouso de
cinco minutos. Os dados de FC e os intervalos R-R
foram coletados com o auxilio de um cardiofreqiien-
cimetro (POLAR®*VANTAGE NV modelo S810i).
Os intervalos R-R foram tratados no programa Polar
Precision Performance, com os artefatos filtrados no
software (filtro moderado de 20 bpm). O indice de
VFEC utilizado foi o SD1, que expressa predominancia
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parassimpatica e foi determinado a partir da plotagem
de Poincaré. Para a determinacdo da FC de repouso,
foi considerada a FC média dos cinco minutos de
mensuragao.

A normalidade dos dados foi verificada pelo
teste de Shapiro Wilk. Para verificar as diferencas
entre homens e mulheres nas variaveis analisadas foi
utilizado teste T de Student nio pareado para dados
paramétricos ¢ o teste U de Mann-Whitney para da-
dos ndo paramétricos. Para correlacionar as variaveis
morfolégicas, bioquimicas e de modulacao autono-
mica foi utilizada correlacio linear de Pearson para
dados paramétricos e correlacio de Spearman Rank’s
para dados nao paramétricos. Para todas as andlises
foi adotado o nivel de significancia de 5% (p<0,05).

REsuLTADOS

As tabelas 1 e 2 apresentam as médias e desvio
padrbes da varidveis morfoldgicas e bioquimicas res-
pectivamente. Somente IMC e percentual de gordura
corporal apresentaram diferenca significativa entre
homens e mulheres.

TaBELA 1

Média e desvio padrdo das varidveis morfoldgicas

Varidveis Todos Mulheres Homens P
ariave:
(0=16) (0=6) (=10

IMC (kg:m?) 315452 356441 291+53  0,02*
RCQ 0,04 007 0,92+0,10 094+005 0,60
Circunferéncia do o4 153 1130+71 1028+131 008
abdomen (cm)

|
Gordura corporal 5, (4 g5 414428 273451  0,00¢

)

*diferenca significativa entre homens e mulheres (test T de Student).

TABELA 2

Média e desvio padrdo das varidveis bioquimicas

Varidvei todos Mulheres Homens P
AHAVELS (0=16) (0=6) (n=10)

Glicemiadejejum 105 4 76 200485 156£49 020
(mgdl")
Hemoglobina g5, 7 ogt32  77%21 014
glicada (%0)
Triglicerideos -

: 236+58  298+274 185489 049
(mg.dl")
Colesterol total )7 4 181 260+ 65 21546 0,09
(mgdl)
IDLC (mgdl®) 151454 175473 137437 018
HDL-C (mgdl’)  39+8 3544 42+8 008

Nota: Nio houve diferenga significativa entre homens e mulheres (teste
U de Mann-Whitney pata colesterol total e triglicerideos - test T de
Student para as demais vatidveis).
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A tabela 3 apresenta os dados de modula¢io au-
tonémica da FC e da pressdo arterial em repouso, a
partir da qual se observa valores de VFC reduzidos.
Nao houve diferenca significante entre homens e
mulheres em nenhuma das variaveis.

TABELA 3
Média e desvio padrdo das varidveis de modulagdo autondmica da
FC e da pressdo arterial em repouso

Varidvei Todos Mulhetes Homens P
.

aravets (n=16) (n=06) (n=10)

VEC (ms) 139491 990+88 155+91 024

FCrep (bpm) 73+ 15 82+ 18 67TE11 0,06

Pressioarterial o0 44100 12754133 1290499 080

sistolica (mmHg)

Pressio arterial g4 00 gg3475  910+81 052

diastélica (mmHg)
Nota: Nao houve diferenca significativa entre homens e mulheres (test T
de Student).

A tabela 4 apresenta os resultados da analise de
correlagdo entre regulagdo autondmica cardiaca e
variaveis morfofisiologicas e bioquimicas.

TABELA 4
Cosficientes de correlagdo (r) entre regulacdo autondmica cardiaca

e varidveis morfofisiologicas e bioquimicas de diabéticos tipo 2

n=16 VEC (ms) FCrep (bpm)
IMC (kg.m-2) -0,18 0,33
RCQ -0,41 0,52*
Circunferéncia do abdémen (cm) -0,30 0,43
Gordura corporal (%) -0,31 0,38
Pressao arterial sistolica (mmHg) -0,66* 0,43
Pressio arterial diastdlica (mmHg) -0,41 0,26
Glicemia de jejum (mg.dl-1) -0,54* 0,46
Hemoglobina glicada (%) -0,43 0,15
Triglicerideos (mg.dl-1) -0,34 0,43
Colesterol total (mg.dI-1) -0,04 0,12
LDL-C (mg.dI-1) 0,18 -0,15
HDL-C (mg.dl-1) 0,24 -0,50#

*coeficiente de associacao significante (p<<0,05) entre as variaveis
(cortelagio de Pearson). *cocficiente de associagio significante (p<0,05)
entre as varidveis (correlagio de Spearman Rank’s).

As variaveis fisiologicas e bioquimicas que apre-
sentaram correlagdes significativas com a VFC de
repouso foram pressao arterial sistdlica e glicemia de
jejum (figura 1), assim como FC de repouso (figura

2). A RCQ e a HDL-C apresentaram associagoes
significantes com a FC de repouso (figuras 3). As va-
riaveis RCQ, pressio arterial diast6lica e hemoglobina
glicada apresentaram associagdo moderadas, mas ndo
significantes com a VFC, do mesmo modo, as varia-
veis circunferéncia abdominal, percentual de gordura
corporal, e triglicerideos com a FC de repouso.
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Figura 1 - Correlagio (r) entre: A - pressio arterial sistSlica (PAS)
e variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC). B - glicemia de jejum ¢
variabilidade da frequiéncia cardiaca (VFC).
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Figura 2 - Correlagio entre variabilidade da freqiiéncia cardfaca (VFC)
e freqtiéncia cardfaca de repouso (FCrep).
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Figura 3 - A - Correlagio entre: A - relacio cintura quadril (RCQ)
e frequiéncia cardfaca de repouso (FCrep). B— HDL-C e freqiiéncia
cardfaca de repouso

DiscussAo

Osvalores de VFC reduzidos observados nos sujei-
tos deste estudo estao em acordo com a literatura, que
demonstra que estes pacientes comumente apresen-
tam comprometimento silencioso de ambos os ramos
do sistema nervoso autbnomo, devido a degeneragao
neurolégica que afeta as pequenas fibras nervosas
do sistema nervoso simpatico e parassimpatico. Esta
pode ser caracterizada pela reducio da VFC, sendo
uma causa freqiiente de morbi-mortalidade por doen-
¢as cardiovasculares (HOWORKA ez a/., 1997; LIAO
et al., 1998; GRUPL; MORAES 2001; SCHROEDER



et al., 2005), que pode ser responsavel pelos diabéticos
apresentarem maiores indices de morte subita apos
infarto do miocardio que os nao diabéticos (GRUPI;
MORAES, 2001). Neste contexto, a detec¢do precoce
da disfun¢ao autonomica é importante para estratifi-
car o risco de desenvolvimento de doencas cardiovas-
culares e com isso, tem-se a possibilidade de intervir
farmacologicamente e com adequagdes no estilo de
vida (SCHROEDER ¢# al., 2005).

Outro fator que pode reduzir a atividade simpato-
vagal nas mulheres ¢ a menopausa, fase em que ocorre
uma reducdo da VFC tanto em repouso quanto em
exercicio, decorrente do processo de envelhecimento e
da diminui¢ao da capacidade fisica, sendo que, a terapia
com reposi¢ao hormonal parece nio influenciar neste
processo (FERREIRA, 2003). O aumento da gordura
corporal, pressio arterial e perfil lipidico observados
na menopausa igualmente contribuem para redu¢ao da
VFC nesta populagao. Isto foi observado por Kimura
¢t al., (2000) ao avaliar mulheres na pés-menopausa,
nas quais foi constatado menor VFC no grupo com
maior IMC, gordura corporal, pressao arterial sistolica
e diastolica, assim como colesterol total, triglicerideos
e LDL-C. Observando que a atividade cardiovascular
e o perfil lipidico influenciam na redugao da atividade
do sistema autonomico. No presente estudo, nao hou-
ve diferengas significantes na VFC em repouso entre
homens e mulheres, possivelmente em virtude de
todas as mulheres estarem na pés-menopausa. Estes
dados estao de acordo com Carter et al., (2003), os
quais também demonstram que com a idade, sobretu-
do apds a menopausa, as mulheres apresentam risco
aumentado e similar ao observado em homens para o
acometimento de doencas cardiovasculares.

O inadequado controle metabdlico observado
nos individuos diabéticos é outro fator importante
relacionado a reduzida VFC detectada nestes sujeitos.
Conforme verificado no presente estudo, as variaveis
fisiologicas e bioquimicas que apresentaram corre-
lagbes significativas com a VFC de repouso foram:
pressao arterial sistolica, FC de repouso e glicemia de
jejum, com RCQ), circunferéncia abdominal, percen-
tual de gordura corporal, pressao arterial diastélica,
triglicerideos e hemoglobina glicada apresentando a
mesma tendéncia, com associacdes moderadas, mas
nao significantes. A RCQ e a HDL-C associaram-se
significativamente com a FC de repouso, o que su-
gere que individuos com melhor aptiddo aerdbia, e
conseqlientemente menor FC de repouso, tendem a
apresentar menor RCQ) e maiores niveis de HDL-C.

Estes resultados corroboram estudos que eviden-
ciaram que fatores de risco como, excesso de gordura
corporal, hiperglicemia, hiperinsulinemia e hiper-
tensdo arterial, estdo intimamente associados com a
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reducio da VFC, tanto em individuos obesos, quanto
em diabéticos (LIAO ez al., 1998; SINGH ez al., 1998,
LAEDERACH-HOFMANN ¢/ al., 2000; SINGH ez
al., 2000; RISSANEN e¢7 al., 2001; SCHROEDER ez
al., 2005; KIMURA ¢ al., 2006). Contudo, a maiotia
destes estudos avaliou individuos com caracteristicas
mais heterogéneas comparada ao presente estudo.

Alguns estudos (SINGH ez a/, 2000; KIMURA ez
al., 2006) sugerem que a VEFC estd associada a glice-
mia de jejum, sendo que diabéticos e individuos com
glicemia alterada apresentam reducio do componente
parassimpatico. Da mesma forma, verificaram que
individuos diabéticos ou com hiperinsulinemia apre-
sentam menor VFC do que ndo diabéticos ou sem
hiperinsulinemia. Estes achados sdo consistentes com
o modelo da fisiopatologia da hiperglicemia ou estao
associados as conseqiiéncias da patogénese da neuro-
patia autonémica no diabetes mellitus.

Outro fator de risco correlacionado negativamente
com a atividade simpatica e parassimpatica é o incre-
mento do IMC e da gordura corporal (LAEDERACH-
HOFMANN e¢7 al., 2000). Segundo Rissamen ez al.,
(2001), a reduzida atividade parassimpatica é fator de
risco independente para doenga arterial coronariana
fatal e ndo fatal, bem como, ¢ um fator predisponente
para arritmia e morte stbita em obesos. O incremen-
to da FC, pressio arterial sistdlica, insulina sérica e
glicose plasmatica apresentam, igualmente, associagdo
negativa com o tonus parassimpatico. Deste modo,
redugdes de massa corporal em obesos, seja por meio
de dieta ou da pratica regular de exercicios, tendem a
serem favoraveis a alteracGes no tonus vagal. Singh
et al., (1998) observaram que individuos hipertensos
tém menor VFC e maior FC de repouso que normo-
tensos. Assim como, normotensos com VFC reduzida
tendem a apresentar maior risco de desenvolvimento
de hipertensio.

As correlagoes entre VFC e FC de repouso (r
=-0,73) seguem os achados de Fronchetti ez a/., (2000),
que estudaram indices de VFC em jovens saudaveis e
encontraram associagao negativa entre FC repouso e
o indice SD1 (r= -0,89).

Ao se tratar de programas de exercicios fisicos, a
literatura apresenta evidéncias de que o treinamento
fisico é capaz de amenizar a neuropatia cardiovascular
autonomica. Resultados favoraveis foram obtidos por
Howorka ez al., (1997), que submeteram diabéticos
com diferentes graus de neuropatia a 12 semanas de
exercicios, nos quais a VFC aumentou nos individuos
sem neuropatia ou com neuropatia cardiovascular
autondémica branda, ao contrario dos individuos com
neuropatia severa, independentemente de alteracdes
no perfil lipidico e na hemoglobina glicada.
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E possivel que o reduzido nimero de sujeitos no
grupo estudado, assim como a utilizagao de um unico
indice de VFC possa ter prejudicado a observacio de
um maior numero de correlagdes significantes entre
as variaveis analisadas. O fato do grupo ter sido cons-
tituido por voluntarios e nido por seleciao aleatoria é
outra limitacao. Com isso, faz-se necessario um maior
numero de estudos a fim de buscar informag¢Ses mais
consistentes, com um grupo maior de individuos
e com caracteristicas mais heterogéneas quanto as
variaveis estudadas. Da mesma forma, é interessante
analisar as respostas das diferentes modalidades de
treinamento fisico na VFC e na FC em repouso.

Um ponto relevante a se enfatizar ¢ a praticidade,
devido a simplicidade no manuseio e o baixo custo
de se utilizar dados de VFC obtidos por um cardio-
freqiencimetro. Uma vez que, em relagao a VFC em
diabéticos, a literatura aborda somente utilizacio de
eletrocardiograma, a utiliza¢do do cardiofreqiiencime-
tro realca a originalidade do estudo, e faz com que este
procedimento metodolégico possa ser realizado pelos
proprios profissionais da educagao fisica e fisioterapia,
tanto como forma de triagem em programas destina-
dos a aptidao fisica associada a saude para prevencio
dos fatores de risco cardiovasculares, como para
avaliar os efeitos de um programa de exercicio fisico

na modulacio autonémica cardiaca nestes individuos.

CONCLUSAO

A partir dos resultados observados pode concluir
que, a modulagdo autonomica cardiaca em repouso,
identificada a partir de medidas realizadas por um car-
diofreqliencimetro portatil de pulso nio apresentou
diferencas entre os géneros e estd associada as varia-
veis morfofisiologicas e bioquimicas, principalmente,
FC de repouso, pressao arterial sistolica e glicemia em
jejum.
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