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Resumo 

O sistema nervoso autOnomo pode ser estudado através da 

variabilidade da frequéncia cardiaca. Vários métodos 

quantificam as altera~hes autonOmicas pela análise das 

flutua~hes dos intervalos RR, no eletrocardiograma de 24 

horas (24 h), utilizando cálculos de dispers~o em torno da 

média. O mapa de retorno já foi utilizado para analisar 

qualitativamente a variabilidade da frequéncia cardiaca de 

24 h, em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva. 

Para quantificar a variabilidade da frequéncia cardiaca, 

expressa pelo mapa de retorno, desenvolvemos um mapa de 

retorno modificado, tridimensional, usando como eixos RRn 

versus versus contagens, obtidos do 

eletrocardigrama de 24 h. A capacidade do método em detectar 

disfun~~o autonOmica foi testada pela compara~~o dos 

resultados do mapa de retorno t~idimensional de 10 pacientes 

com neuropatia autOnoma diabética, diagnosticada pelos 

testes padronizados por Ewing, 12 pacientes diabéticos sem 

neuropatia autOnoma e 12 individuas normais, de mesma faixa 

etária. Foram desenvolvidos 5 indices normalizados para 

quantificar as imagens obtidas, denominados de Pl, P2, P3, 

P4 e MN. O indice Pl detectou diferen~as significativas nos 

3 grupos estudados. O Indice P2 detectou diferen~as 

significativas entre os neuropatas e normais e entre 

neuropatas e diabéticos sem neuropatia. O indice P3 detectou 

diferen~as significativas entre neuropatas e normais. O 
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indice P4 detectou dife~en~as significativas ent~e os 

neu~opatas e no~mais e ent~e diabéticos sem neu~opatia e 

no~mais. O indice MN detectou dife~en~as significativas nos 

3 g~upos estudados (ANOVA p<0,05). Os indices do mapa de 

~eto~no t~idimensional ap~esenta~am fo~te co~~ela~~o com o 

loga~itmo dos indices da va~iabilidade da f~equ@ncia 

ca~diaca no dominio do tempo, calculados a pa~ti~ do 

elet~oca~diograma de 24 h, e associaç~o fraca com o 

loga~itmo dos componentes de baixa e alta f~equéncia e 

potência espect~al total da análise espect~al da f~equência 

ca~diaca realizada durante o ~epouso, com ventila~~o 

controlada (p<0,001). Po~tanto, o mapa de reto~no 

t~idimensional detectou diferenças ent~e individuas no~mais, 

diabéticos sem neu~opatia autOnoma e diabéticos com 

neuropatia autOnoma e co~relacionou-se com outros indices da 

va~iabilidade da f~equéncia ca~diaca nas 24 h do dia. 

"' 
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Abstract 

Autonomic nervous system can be studied with heart rate 

variability. Many methods quantify autonomic dysfunction 

analysing RR interval fiuctuations in the 24-hour 

electrocardiogram and caiculating the dispersion around the 

mean. Return map has been used for qualitative analysis of 

24-hour heart rate variabiiity of congestive heart failure 

patients.To quantify heart rate variability expressed by the 

return map we developed a modified three-dimensionai return 

map using as axes RRn versus [(RRn+i)-(RRn)J versus counts 

obtained from 24-hour eiectrocardiograms. To evaiuate the 

capacity of this method to detect autonomic dysfunction, 

three-dimensional return maps of 10 patients with diabetic 

autonomic neuropathy, defined by the tests standardized by 

Ewing, 12 diabetic patients without neuropathy, and 12 age­

and sex-matched normais were compared. In arder to quantify 

the images obtained five normalized índices were deveioped 

and denominated as Pl, P2, P3, P4 and MN. P1 was 

significantiy different among the 3 groups studied. P2 was 

significantly different among patients with neuropathy and 

normais and among patients with neuropathy and without 

neuropathy. P3 was significantly different among patients 

with neuropathy and normais. P4 was significantiy different 

among patients with neuropathy and normais and among 

patients without neuropathy and normais. MN was 

significantly different among the 3 groups studied (ANOVA 



p<0.05). Three-dimensional return map índices correlated 

significantly with the logarithm of time domain índices of 

24-hour heart rate variabílity, and showed weak association 

with the logarithm of the low and high components and total 

power of heart rate power spectrum analysis, during 

controlled respiration (p<O.OOl). Thus, three-dimensional 

return map detected differences among normal individuais, 

diabetics without autonomic neuropathy and diabetics with 

autonomic neuropathy and correlated with 24-hour heart rate 

variabílity índices. 

10 
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Capitulo I - Introdu~~o e Objetivos 

Introdu<;~o 

A participa<;~o do sistema nervoso autenomo tem sido 

considerado uma parte importante na evulu<;~o de diversas 

patologias que acometem o sistema cardiovascular, entre elas 

o infarto agudo do miocárdio (1), a insuficiência cardiaca 

congestiva ( 2) ' e a morte súbita por arritmias ( 3) • 

... 
Atualmente, muitos esfor<;os têm sido feitos para entender 

melhor o papel das alteraç:ôes autonemicas, no sentido de 

prevenir complica<;ôes e melhorar o prognóstico destes 

pacientes, através de medidas terapêuticas. Portanto, tem 

crescido a necessidade de desenvolver métodos de análise do 

sistema nervoso autOnomo que sejam simples, n~o invasivos, 

seguros, precisos e que permitam boa reprodutibilidade. 

A partir do conhecimento de que as flutuaç:ôes da 

frequência cardiaca batimento a batimento s~o resultado da 

interaç:~o simpato-vagal, a variabilidade da frequência 

cardiaca tem sido considerada uma janela aberta para o 

estudo do sistema nervoso autOnomo (4). Inúmeros métodos 

foram desenvolvidos com o objetivo de revelar e quantificar 

os distúrbios autonOmicos de forma n~o invasiva, buscando 

viabilizar o seu uso nas mais diversas situaç:bes clinicas. 

Em fun<;;;o da grande incidência de altera<;ôes 

autonOmicas cardiovasculares nos portadores de diabete 
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mélito, esta é uma das áreas que utiliza rotineiramente 

testes baseados na variabilidade da frequ~ncia cardiaca. S~o 

na sua maioria, testes que analisam a flutua~~o batimento a 

batimento por curtos periodos de tempo, n~o ultrapassando 

poucos minutos (5). Como s~o testes realizados em repouso, 

pouco representativos do comportamento do sistema nervoso 

autOnomo nas 24 h do dia, ultimamente, métodos utilizando o 

eletrocardiograma de 24 h t~m obtido sucesso na avalia~~o da 

neuropatia autónoma diabética e também de outras patologias 

( 6) • 

Recentemente, o estudo dos sistemas n~o lineares tem se 

estendido para diversas áreas da Medicina, em especial a 

Cardiologia e a Neurologia, trazendo resultados intrigantes. 

O comportamento das flutua~bes da frequéncia cardiaca nas 24 

h do dia, no individuo normal, parece apresentar 

caracteristicas compativeis com um comportamento n~o linear. 

Algumas das metodologias empregadas no estudo da dinêmica 

n~o linear, em especial 

caótico dos sistemas n~o 

as que estudam o comportamento 

lineares, já foram utilizadas para 

estudar a variabilidade da frequ~ncia cardiaca (7). O mapa 

de retorno foi utilizado por Woo et al para analisar os 

padrbes de variabilidade da frequéncia cardiaca nas 24 h, em 

pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca severa ( 8) • 

Utilizando um retardo temporal de 1, encontraram distintos 

padrbes de variabilidade nos portadores de insuficiência 

cardiaca, quando comparados com controles normais. Os 

controles normais apresentaram uma imagem semelhante a um 
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cometa com cauda estreita e cabeça larga. Os doentes n~o 

apresentaram formato de cometa, em geral perdendo a porç~o 

referente à cabeça. Os autores ainda analisaram 

subjetivamente as imagens geradas comparando-as com hélices 

de ventilador, torpedos e aglomerados de pontos. A grande 

limitaç~o deste método é o fato de n~o fornecer informa~~o 

quantitativa da variabilidade da frequ~ncia cardiaca, 

ficando apenas numa avaliaç~o qualitativa. Por outro lado, a 

sobreposiç~o de pontos que ocorre ao plotar 

batimentos das 24 

variabilidade. 

h do dia, pode esconder 

todos os 

padr~es de 

Como nenhum método de quantificaç~o da variabilidade da 

frequência cardíaca disponivel até o momento consegue 

responder a todas as perguntas sobre o funcionamento do 

sistema nervoso autOnomo, nos parece importante buscar novas 

soluçbes para o estudo da variabilidade da frequ~ncia 

cardiaca, chegando o mais próximo possivel da realidade, que 

parece ser muito complexa e cheia de nuances. Em funç~o 

disto, estamos propondo neste trabalho uma nova metodologia 

para o estudo da variabilidade da frequência cardiaca, 

baseada em um método utilizado para estudar o comportamento 

caótico dos sistemas din~micos n~o lineares. A nossa 

metodologia consiste na utilizaç~o de um mapa de retorno 

modificado, projetado na terceira dimens~o, que busca 

quantificar as imagens geradas pelo mapa de retorno 

convencional, quando a variabilidade da frequ~ncia cardiaca 

é analisada por longos periodos de tempo. 

... 



Objetivos 

A. Geral 

Estudar a variabilidade da frequéncia cardiaca, através 

do mapa de retorno tridimensional. 

B. Especifico 

I Avaliar o comportamento do mapa de retorno 

14 

tridimensional em individuas normais e em portadores de 

diabete mélito, com e sem neuropatia autônoma, para testar a 

hipótese de que o mapa de retorno tridimensional seja capaz 

de detectar diferenças na variabilidade da frequência 

cardiaca de 24 h entre individuas normais, portadores de 

diabete mélito sem neuropatia autônoma e portadores de 

diabete mélito com neuropatia autônoma. 

li Correlacionar os indices do dominio do tempo e dominio 

da frequência com os dados do mapa de retorno 

tridimensional, para testar a hipótese de que os indices 

obtidos pelo mapa de retorno tridimensional se correlacionam 

com os indices da variabilidade da frequência cardiaca no 

dominio do tempo e no dominio da frequência. 

... 
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Capitulo II - Revis~o da Literatura 

1. Controle autonOmico da frequ~ncia cardiaca 

A homeostase do sistema cardiovascular é realizada por 

eficientes mecanismos de controle e de retroalimentaç~o que 

buscam manter a press~o arterial média e o volume venoso 

central dentro de uma faixa relativamente estreita de 

variaç~o. Isto é conseguido pela regula~~o constante da 

frequéncia cardiaca e do tOnus vascular, com grande 

modulaç~o por parte do sistema nervoso autOnomo. 

o estudo das variaçeles da frequência cardiaca, 

decorrentes da adaptaç~o do sistema cardiovascular aos mais 

diversos desafios, abriu uma janela preciosa para o estudo 

das influ~ncias do sistema ne~voso autOnomo sobre o nado 

sinusa 1. A frequência cardiaca é usualmente avaliada na 

prática clinica em ciclos por minuto. No entanto, o controle 

exercido pelo sistema nervoso autOnomo sobre o nado sinusal 

é feito batimento a batimento. Isto fica evidente se 

compararmos os intervalos RR do eletrocardiograma, medidos 

em milissegundos. Mesmo durante ritmo sinusal, aparentemente 

regular, a frequ~ncia cardiaca apresenta flutua~eles, 

batimento a batimento. 

Em 1975, na busca de um método n~o invasivo de 

avaliaç~o do tOnus vagai, Katona et al (9) iniciaram o uso 

.. 
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do eletrocardiograma como ferramenta n~o invasiva capaz de 

penetrar no sistema nervoso autc~nomo. Katona et al 

analisaram o comportamento dos intervalos RR em c~es antes, 

durante e depois de serem submetidos ao congelamento do 

vago. Consideraram o controle parassimpâtico da frequéncia 

cardiaca como sendo a diminui~~o na média dos intervalos RR 

que ocorria após o congelamento vagal, em rela~~o à situa~~o 

de controle. 

batimento a 

Analisando a variaç~o dos intervalos RR 

batimento, encontraram um coeficiente de 

correlaç~o significativo de 0,97 com o controle 

parassimpâtico. Esta forte correla~~o entre a varia~~o dos 

intervalos RR e o controle parassimpático da frequência 

cardiaca indicava que a varia~~o dos intervalos RR poderia 

ser utilizada no estudo do sistema nervoso autOnomo, como um 

indice quantitativo n~o invasivo. 

Fouad et al (4) repetiram em humanos o trabalho de 

Katona et al (9), utilizando em ·vez de congelamento do vago, 

o bloqueio farmacológico com atropina. A soma dos intervalos 

RR maiores, menos a soma dos intervalos RR menores, num 

periodo de 30 segundos, 

Periodos Cardiacos. E, 

foi considerada como a Varia~~o dos 

da mesma forma que Katona et al , 

encontraram forte correlaç~o entre este indice e o controle 

parassimpâtico da frequéncia cardiaca (diferen~a entre a 

frequéncia cardiaca média 

farmacológico com atropina). 

antes e depois do 

O estudo do comportamento dos intervalos 

bloqueio 

RR no 

eletrocardiograma tem auxiliado sobremaneira no entendimento 



do sistema nervoso autOnomo. Além da simples varía~~o da 

frequéncia cardiaca, outros aspectos tém sido observados. As 

flutua~bes nos intervalos RR batimento a batimento estudadas 

por Katona et al apresentam caracteristicas especiais e o 

seu comportamento está vinculado diretamente aos ramos do 

sistema nervoso autónomo. Elas apresentam basicamente dois 
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componentes distintos. Um de alta 

com os movimentos respiratórios, 

frequéncia, relacionado 

facilmente identificado 

como arritmia sinusal respiratória. O outro, de baixa 

frequéncia, apresenta ciclos que duram pelo menos 6 segundos 

e é mais dificil de ser identificado no eletrocardiograma 

convencional. A arritmia sinusal respiratória é mediada 

exclusivamente pelo 

componente de baixa 

sistema nervoso parassimpático. o 

frequência é mediado pelo sistema 

nervoso simpático e também, em parte, pelo parassimpático. 

1.1. Controle parassimpático da· frequéncia cardiaca 

A oscila~~o da frequência cardiaca secundária à 

respira~~o, conhecida como arritmia sinusal respiratória, é 

um fenómeno mediado pelo vago, através de estimulas diretos 

dos centros respiratórios cerebrais, 

de reflexos cardiopulmonares. 

mas que depende também 

O grau de influência que a respira~~o exerce sobre a 

frequéncia cardiaca depende, entre outras coisas, da fase da 

respira~~o, da frequéncia respiratória e do volume de ar 

corrente (10,11,12). As mudan~as na frequência cardiaca 



ocorrem de forma bifásica, sendo que tanto a inspira~~o como 

a expira~~o provocam acelera~~o e depois desacelera~~o da 

frequ~ncia cardiaca (13). 

O prolongamento dos intervalos RR, relacionado com a 

respira~~o, ocorre no inicio da expira~~o, por descarga 

vagal neste momento. O aumento da fr~qu~ncia respiratória 

proporciona o aumento dos intervalos RR mais longos e o 
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encurtamento dos intervalos RR mais curtos. Contudo, como o 

prolongamento dos intervalos é maior do que o encurtamento, 

o resultado final do aumento na frequéncia respiratória é o 

aumento da média dos intervalos RR. 

O aumento do volume de ar corrente gera também aumento 

da arritmia sinusal respiratória, mas n~o de forma muito 

importante. Um aumento de 501. no volume de ar corrente 

provoca 151. de aumento na variabilidade dos intervalos RR. 

Em funç~o disto, segundo Eckberg (10), para avaliar o tenus 

vagal através da variabilidade dos intervalos RR, n~o é 

necessário controlar o volume de ar corrente, desde que o 

individuo mantenha uma ventila~~o mais ou menos constante. 

S~o propostos tr~s mecanismos para explicar a 

modula~~o da frequ~ncia cardiaca pela respira~~o: 1 ) 

variaç~es ciclicas da press~o intra-aórtica produzidas pela 

respiraç~o alteram mecanicamente o retorno venoso e as 

circula~~es pulmonar e aórtica, que, por a~~o central, 

repercutem sobre a frequência cardiaca via barorreceptores 

arteriais ou receptores atriais; 2} receptores pulmonares e 

da parede torácica s~o sensiveis à frequ~ncia respiratória e 
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ao volume de ar corrente, sendo que o aumento da frequ~ncia 

respiratória diminui a amplitude das oscila~bes da 

frequ~ncia cardiaca e o aumento do volume de ar corrente 

aumenta a amplitude das oscila~bes da frequência cardiaca; 

3)influência direta dos neurônios respiratórios medulares 

sobre os neurOnios cardiomotores (14,15,16). Mesmo havendo 

grande participa~~o respiratória e da atividade barorreflexa 

na modula~~o da frequência cardiaca, a elimina~~o 

experimental dos movimentos respiratórios e das flutua~bes 

da press~o arterial n~o elimina completamente a arritmia 

sinusal respiratória, enquanto houver atividade inspiratória 

central. A depress~o do centro respiratório faz desaparecer 

a arritmia sinusal respiratória 

participaç~o central. 

(15) sugerindo uma grande 

A arritmia sinusal respiratória apresenta varia~~o com 

a idade. E mais intensa aos 9 anos de idade e, segundo 

alguns autores, diminui até os ~5 anos, n~o variando após 

isto ( 15, 17) • 

Hellman e Stacy (18) estudaram um grupo de 24 

individuas saudáveis e encontraram um 

correlaç~o de - 0.83 entre o percentual 

coeficiente de 

de varia~~o da 

frequéncia cardiaca em rela~~o à frequência cardiaca média e 

a idade. A varia~~o da arritmia sinusal respiratória com a 

idade é linear, ou seja, quanto mais velho, menos arritmia 

sinusal respiratória. 

Hrushesky et al (19) também demonstraram que a 

amplitude da arritmia sinusal respiratória diminui na 

-



propor~~o de 10/. por década, 

idades avan~adas. 

estando presente mesmo em 
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1.2. Controle simpático da frequência cardiaca 

Como já mencionamos, a homeostase do sistema 

cardiovascular depende da regulaç~o constante dos sistemas 

arterial e venoso. O sistema nervoso simpático modula a 

atividade vasomotora gerando oscila~bes de baixa frequência 

na press~o arterial, que n~o mantém nenhuma relaç~o com os 

movimentos respiratórios. 

Estas oscilaçbes na press~o arterial sistêmica 

apresentam 6 a 9 ciclos por minuto e s~o conhecidas como 

ondas de Mayer. Estas mesmas oscilaçbes podem também ser 

detectadas na frequência cardiaca. Para explicar a 

influéncia destas oscila~bes sobre a frequéncia cardiaca 

Akselrod et al (14) propuseram o seguinte mecanismo: os 

leitos vasculares locais regulam a resisténcia local para 

adequar o fluxo à demanda. O sistema renina-angiotensina 

participa do processo controlando a variabilidade na 

resisténcia periférica e a variabilidade residual é 

compensada pela variaç~o da frequéncia cardiaca, através da 

atividade barorreflexa. O aumento crOnico da atividade do 

sistema renina-angiotensina parece alterar o controle da 

frequência cardiaca, 

arterial (20). 

durante as oscila~bes da press~o 

... 



1.3. Integra~~o dos estimulas simpático e parassimpático no 

nodo sino-atrial 

Berger et a 1 , (21) estudando c~es com bloqueio 

autonOmico completo, estimularam eletricamente os sistemas 

simpático e parassimpático e observaram a resposta sobre a 

frequência cardiaca. Constataram que a estimula~~o vagai em 

uma determinada frequência consegue produzir altera~~es na 

variabilidade da frequência cardiaca quase sem retardo, 

(Figura 1). A esquerda, na parte superior, vemos a 

estimula~~o vagai instantanea sobre o nado sinusal e, na 
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parte inferior, a frequência atrial correspondente. Nota-se 

que houve diminui~~o da frequência cardiaca e esta 

estimula~~o gerou 

Por outro lado, 

grandes oscila~~es na frequéncia atrial. 

a estimula~~o simpática, (Figura 1 à 

direita), apresentou um retardo na condu~~o do estimulo. Na 

parte superior vemos a estimulaç~o simpática instant~nea e 

na parte inferior, a resposta da frequência atrial. Nota-se 

que houve aumento da frequência cardiaca, mas o nodo sinusal 

n~o foi capaz de transmitir todas as oscila~bes da 

estimula~~o neural para a frequéncia cardiaca, devido a um 

retardo importante na condu~~o do estimulo. Funciona como se 

houvesse um filtro passa-baixo impedindo a transmiss~o do 

estimulo. Segundo os autores, as propriedades deste filtro 

refletem a cinética dos receptores adrenérgicos ou dos 

processos intracelulares associados ao receptor e n~o 

... 
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necessariamente a fatores intrínsecos ao nodo sinusal ou ao 

tecido atrial associado. 

Estimulo Vagai · Estimulo Simpático 

A 

N 
B•:~ 

0o 1 2 3 4 s e 

Estiro. Nerv. 
Freq (HZ) 

~~m~ =t:--:: 1 -; 
100o 1 z 3 4 5 

I 
6 

Tempo(min) Tempo(min) 

FIGURA 1. Representaç~o da resposta da estimulaç~o 
nervosa sobre o nodo sinusal. A- estimulaç~o vagai 
instant~nea sobre o nodo sinusal; 8- frequéncia atrial 
correspondente; C- estimulaç~o simpática instant~nea sobre o 
nodo sinusal; D- frequência atrial correspondente. 

A modulaç~o da frequência cardiaca pelo sistema nervoso 

autônomo sofre a influência de uma série de estimulas que 

s~o integrados no sistema nervoso central e, através dos 

nervos eferentes vago e simpático, s~o transmitidos ao nodo 

sinusa 1 • Entre eles est~o os estimulas enviados pelo 

estresse emocional, pelos receptores do sistema 

respiratório, pelos receptores cardiacos e receptores 

carotideos. Recentemente, estudos têm demonstrado que também 

o rim apresenta um papel importante na homeostase 

cardiovascular, atuando no controle barorreflexo da 

frequência cardiaca (22). O estimulo eferente parassimpático 

é transmitido quase sem retardo e o simpático sofre um 

retardo apreciável. A integraç~o destes dois estimulas gera 

•• 



a frequéncia cardiaca e a variabilidade da frequ~ncia 

cardiaca (23). 

2. Análise do sistema nervoso autónomo pelo 

eletrocardiograma 

Inúmeros pesquisadores t~m estudado as rela~bes entre 

estas varia~bes e a modula~~o autonómica, buscando 
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desenvolver métodos de análise confiáveis, experimentalmente 

validados, com utilidade para a pesquisa e para a prática 

clinica. Os métodos desenvolvidos, até o momento, utilizam 

periodos de tempo e niveis de sofistica~~o tecnológica e 

computacional distintos. Alguns deles utilizam o registro 

eletrocardiográfico por periodos t~o curtos como apenas 

alguns segundos, enquanto outros utilizam todas as 24 horas 

do dia. Quanto à sofistica~~o, os métodos podem prescindir 

de qualquer equipamento além do eletrocardiógrafo, como 

podem utilizar computadores de última gera~~o, com 

algoritmos muito complexos. 

Para testar a integridade dos reflexos cardiovasculares 

podem ser usados diversos estimulas como ortostatismo (24), 

exposi~~o ao frio (25), estresse mental (26), exercicio 

estático (27, 28,29), exercicio din~mico, exposi~~o à drogas 

(30, 31, 32, 33), respiraç~o, manobra de Valsalva, tosse e 

decúbito (16). 
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A varia~~o entre os intervalos RR tem sido estudada 

basicamente por métodos no dominio da frequéncia (34) e 

métodos no dominio do tempo (35, 36). 

A análise no dominio da frequéncia se refere ao estudo 

dos componentes de frequéncia que comp~em a série temporal 

dos intervalos RR no periodo escolhido, através da análise 

espectral. No caso da análise espectral, a diferen~a entre 

os métodos está na escolha do tipo de algoritmo a ser 

utilizado para fazer a decomposi~~o do espectro de 

frequéncia e no tamanho da série temporal. 

A análise no dominio do tempo se refere ao estudo da 

dispers~o dos intervalos RR em torno da média, calculada num 

periodo de tempo escolhido. A diferen~a entre os métodos 

está apenas na escolha da abordagem matemática para traduzir 

esta dispers~o. 

2.1. Análise espectral da frequéncia cardiaca 

O estudo dos componentes de alta e baixa frequência no 

eletrocardiograma pode ser 

espectral da frequéncia 

feito adequadamente pela análise 

cardiaca. Este método utiliza 

recursos matemáticos que possibilitam a identifica~~o e a 

quantifica~~o de cada um destes componentes. Ele representa 

um sinal no dominio da frequéncia, no qual a variabilidade 

no sinal aparece como um conjunto de oscila~~es individuais, 

·cada uma com frequência e amplitude especificas. De uma 

forma esquemática, podemos explicar a transposi~~o de um 



fenOmeno no dominio do tempo para o dominio da frequência da 

seguinte forma (37): na Figura 2A (Figura 2A à esquerda) 

est~o representad~s no domino do tempo diversas oscila~ôes 

de mesma amplitude, mas com frequéncias distintas. Se 

considerarmos este intervalo de tempo como sendo 1 segundo, 

estas oscila~ôes variam de 1 a 6 ciclos por segundo. A 

direita vemos a sua representa~~o no dominio da frequência. 

Se expressamos as frequências em Hz (1Hz=1 ciclo/segundo), 

diremos que estas oscila~ôes variam de 1 a 6 Hz. Se somarmos 

várias destas oscilaçôes simples, com frequências distintas, 

obteremos uma oscila~~o com caracteristicas mais complexas. 

Na figura 28 temos um exemplo da soma de oscila~ôes de baixa 

e alta frequência e a sua decomposiç~o nos diversos 

componentes de frequência . 

A análise espectral da frequência cardiaca baseia-se na 
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análise computadorizada da variaç~o dos intervalos RR 

batimento a 

temporal da 

batimento. A parti~ disto é montada uma série 

frequência cardiaca (Figura 3 parte superior), 

sobre a qual se aplica um procedimento matemático chamado 

Transforma~~o Rápida de Fourier, que separa os diferentes 

componentes de frequência da série temporal (Figura 3 parte 

inferior). Como agora estamos trabalhando com dados 

continuas, a representaç~o no dominio da frequência aparece 

como uma curva, e n~o como barras, e a amplitude é expressa 

como Densidade da Potência Espectral ( PSD) . O valor da 

Potência Espectral numa dada frequência representa a 

contribuiç~o daquela frequêncía em particular para a energia 

... 
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FIGURA 2. A - Transposiç~o do dominio do 
dominio da frequ~ncia; B - Somatório de várias 
frequ~ncias distintas representadas no dominio 
frequ~ncia. 
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Intervalo R·R Série Temporal de Intervalos R· R 

816-
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705. 
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Potência Espectral da Variação R-R 
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FIGURA 3. Parte superior - série temporal de intervalos 
RR em batimentos por milissegundos. Parte inferior - análise 
espectral da frequência cardiaca. 
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total do sinal. A área total desta curva representa a 

variabilidade da frequ~ncia cardiaca, no periodo estudado. 

Este método já foi devidamente validado. pela sua 

apl icac;~o 

Akselrod 

em animais 

et al (38) 

e em humanos, 

estudaram c~es 

por 

em 

diversos autores. 

situac;~o basal e 

submetidos a bloqueio farmacológico. Randall et al (39) 

estudaram c~es submetidos à parassimpatectomia seletiva, 

somente do nodo sinusal. Pagani et al (40) estudaram humanos 

em repouso; na posic;~o supina; durante ventilac;~o controlada 

em posic;~o supina e em ortostatismo; com estimulac;~o 

simpática, através do ortostatismo e sob bloqueio 

farmacológico com betabloqueador. Estudaram ainda c~es 

submetidos à estelectomia bilateral, para eliminar o 

estimulo simpático. 

Em humanos foram definidas duas faixas de frequência 

onde a variabilidade da frequ~ncia cardiaca pode ser 

estudada. Uma faixa de Baixa Frequência ( BF) , com 

oscilaç~es entre 0,03 e 0,15 Hz e outra de Alta Frequ~ncia 

(AF), com oscilac;~es entre 0,15 e 0,35 Hz (Figura 4A).As 

oscilaçbes de AF est~o relacionadas aos movimentos 

respiratórios, s~o mediadas quase que exclusivamente pelo 

vago e desaparecem com o bloqueio farmacológico do 

parassimpático com atropina ou hioscina (Figura 4B) (38,41). 

O bloqueio vagal também produz uma discreta diminuic;~o das 

oscilaçbes de BF, indicando que o vago é responsável, em 

parte, pela modulaç~o da frequência cardiaca, nesta faixa de 

frequência. O bloqueio farmacológico com propranolol faz 

•• 
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desapar-ecer- as oscilaç~es de BF, indicando a or-igem 

simpâtica destas osc i 1 a<;bes. E o bloqueio autonómico 

completo faz desapar-ecer-, pr-aticamente, toda e qualquer-

oscila<;~o dos inter-valos RR, ou seja, a análise espectr-al 

mostr-a auséncia de poténcia espectr-al em todas as faixas de 

fr-equéncia, como vemos na linha pontilhada da figur-a 48. A 

desner-va<;~o que ocor-r-e como consequéncia do tr-ansplante 

car-diaco também elimina os componentes da análise espectr-al 

(42). 

0.02 

I 
Pico de Baixa Frequência _......., 

Pico de Média Frequência 

0.1 0.3 

A B 

0.5 0.1 0.3 0.5 

FrEJ9Uência .lH~ 

FIGURA 4. A - Repr-esentaç~o dos picos de baixa, média e 
alta fr-equéncia da análise espectr-al da fr-equ~ncia car-diaca; 
8- Ilustr-a o r-esultado do bloqueio far-macológico. 

A r-esposta da anâlise espectr-al ao or-tostatismo passivo 

pode ser- utilizada par-a demonstr-ar- a integr-idade do sistema 

ner-voso simpâtico, pr-oduzindo aumento dos componentes de 

baixa fr-equência e diminui<;~o dos componentes de alta 

fr-equ~ncia. A incapacidade de aumentar- a pot~ncia dos 

componentes de baixa fr-equ~ncia suger-e excesso de tónus 

... 
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simpático em ~epouso ou aus~ncia de modula~~o simpática, 

como nos diabéticos com neuropatia aut~noma avan~ada (43). 

As drogas com efeito betabloqueador também diminuem a 

resposta ao ortostatismo passivo (44). 

As medidas obtidas através da análise espectral s~o 

estáveis, tendo sido demonstrado que existe pequena varia~~o 

no tempo, tanto para estudos envolvendo apenas alguns 

minutos (40), como para os que utilizam as 24 horas do dia 

(45). 

Em relaç~o à idade, ocor~e diminui~~o da variabilidade 

da frequência com o envelhecimento, em todas as faixas de 

frequência. Após os 60 anos de idade esta diminui~~o pode 

ser mais abrupta (46). 

2.2. Variabilidade da frequ~ncia cardiaca no dominio do 

tempo 

O estudo da variabilidade da frequ~ncia cardiaca no 

dominio do tempo consiste na análise da dispers~o em torno 

da média dos intervalos RR normais. 

Com o advento do eletrocardiograma de 24h, a 

variabilidade da frequência cardiaca passou a ser avaliada 

nas 24h do dia, englobando n~o só as situa~~es de repouso 

mas também as influências 

atividades diárias habituais. 

do ritmo circadiano e das 
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Inúmeros métodos têm sido utilizados, por diferentes 

pesquisadores, com resultados na maioria concordantes 

(1,47,48,49,50,51,52,53,54,55). 

Os métodos de càlculo da variabilidade baseados no 

eletrocardiograma de 24h sempre utilizam apenas os 

intervalos RR normais, desprezando os artefatos e as 

ectopias. O resultado destes cálculos geram um indice que 

representa toda a variabilidade das 24h. Os indices mais 

popularizados até o momento, com as suas abrevia~~es 

=onhecidas internacionalmente, s~o os seguintes: 

desvio padr~o de todos intervalos RR normais (SDNN); 

média dos desvios padr~o dos intervalos RR normais 

calculados em intervalos de 5 minutos (SDNNi); 

desvio padr~o das médias dos intervalos RR normais 

calculadas em intervalos de 5 minutos (SDANNí); 

raíz quadrada da média das diferen~as sucessivas entre 

intervalos RR normais adjacentes, também chamada de raiz 

quadrada média das díferen~as sucessivas (RMSSD); 

percentagem das diferenças entre intervalos RR normais 

adjacentes que excedem a 50 milissegundos (PNN50). 

O significado fisiológico destes indices tem sido 

estudado através da análise espectral em individuas normais 

(56), em pacientes pós-infarto do miocárdio (57,58)e em 

pacientes com risco de morte súbita (48). Cada um destes 

indices parece estar associado com um ou com ambos os ramos 

do SNA. 

•• 
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O SDNN e o SDANNi se correlacionam bem com os 

componentes do espectro de frequ~ncia abaixo de 0,0033 Hertz 

(Hz), que seriam responsáveis pelo controle da frequéncia 

cardiaca durante as flutua~ôes muito lentas, ligadas ao 

ritmo circadiano durante os periodos de atividade e nas 

mudan~as de postura (56). 

O SDNNi se correlaciona com os componentes entre 0,0033 

e 0,04 Hz do espectro de frequ~ncia e é menos afetado pela 

atividade e por mudan~as de postura (48). 

O RMSSD e o PNN50 se correlacionam com os componentes 

entre 0,15 e 0,4 Hz do espectro de frequéncia, sendo indices 

que expressam a atividade vagai (6,57,59). 

Os indices obtidos a partir do ECG de 24h, tanto no 

dominio do tempo, como no dominio da frequéncia, traduzem 

adequadamente a atividade vagai, mas n~o se correlacionam de 

forma isolada com a atividade simpática (60,57,61). 

Trabalhando com animais em laboratório, é possivel fazer a 

medida direta da atividade nervosa simpática de forma 

invasiva com bons resultados, através de várias técnicas 

(62). Em humanos, no entanto, métodos n~o invasivos têm sido 

buscados, entre eles o estudo da atividade simpática através 

da análise espectral da frequência cardiaca. Este parece ser 

um método bastante adequado, mas necessita que sejam 

analisados periodos curtos de tempo e que sejam utilizadas 

manobras de estimulo simpático (40).Até o momento, parece 

n~o haver nenhum método de análise da variabilidade da 



frequência cardiaca das 24 horas, 

atividade simpática isoladamente. 

Do ponto de vista clinico, o 

capaz de estudar a 

estudo da variabilidade 

da frequ~ncia cardiaca no dominio do tempo obteve grande 

impulso a partir do trabalho publicado por Kleiger et al 

(63), demonstrando que pacientes pós-infarto do miocárdio, 

com diminuiç~o da variabilidade da frequéncia cardiaca nas 

24h do dia, medida pelo SDNN, tinham risco aumentado para 

morte súbita. 

A variabilidade da frequ~ncia cardiaca no dominio do 

tempo também tem sido estudada na Insufici~ncia Cardiaca 

(2); no diabete mélito (6); na depend~ncia crOnica ao álcool 
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(52); no efeito de drogas cardiovasculares (60,64) na 

avaliaç~o do ritmo circadiano 

cardiacos (66). 

(65} e nos transplantados 

3. Compromentimento do sistema nervoso autOnomo no diabete 

mélito 

A neuropatia autOnoma é uma complica~~o freqüente do 

diabete mélito que acomete diversos sistemas do organismo. 

Provoca distúrbios da fun~~o motora, sensorial e reflexa, em 

especial nos sistemas cardiovascular e gastrointestinal, 

incluindo alteraçôes na din~mica da vesicula biliar (67,68) 

e urogenital. Altera os mecanismos de termorregulaç~o, o 

controle autonOmico da secreç~o endócrina e o funcionamento 



do reflexo pupilar. Possivelmente também interfere com o 

controle da respiraç~o. 

Além da sintomatologia secundária a alguns destes 

distúrbios acima descritos, a neuropatia autónoma do diabete 

apresenta ainda associaç~o definida com aumento da 

mortalidade, com uma incidência aproximada de 50% de 

mortalidade em 3 anos e episódios de morte súbita inesperada 

(68,69). 
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A preval~ncia exata da neuropatia autónoma em 

diabéticos é dificil de ser estabelecida uma 

sintomas nem sempre s~o floridos e os 

vez que os 

testes mais 

especificas nem sempre s~o realizados. Ela tem sido descrita 

como podendo variar de 5 a 60% (43). 

O desenvolvimento da neuropatia autOnoma é um processo 

continuo, mas que nem sempre segue a mesma sequência. As 

manifestaç~es mais precoces, em geral, s~o as alteraç~es 

termorregulatórias e de sudorese dos membros inferiores, 

seguidas por impotência e alteraç~es de bexiga vesical. 

Surgem ent~o o comprometimento dos reflexos 

cardiovasculares, insensibilidade à hipoglicemia, hipotens~o 

postural e gastroparesia (70). 

O comprometimento do sistema nervoso autOnomo a nivel 

cardiovascular é uma complicaç~o já bem conhecida e estudada 

na literatura, promovendo, entre outras alteraç~es, 

diminuiç~o na variabilidade da frequência cardiaca (71,72) e 

perda dos reflexos circulatórios envolvidos na resposta a 

manobras de estimulaç~o simpática (73) por acometimento dos 

... 
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nervos eferentes cardiacos (74}. Ambos os ramos do sistema 

nervoso autônomo podem ser afetados. Acredita-se que o 

parassimpático seja afetado mais precocemente do que o 

simpático, mas n~o está descartada a possibilidade do 

acometimento ser simult~neo (75}. Em fun~~o da gravidade 

destas complica<;ôes, existe grande interesse no 

desenvolvimento de métodos capazes de fazer o diagnóstico 

precoce da 

disponiveis, 

neuropatia autOnoma. Entre os 

a avalia<;~o do comprometimento dos 

métodos 

reflexos 

cardiovasculares tem sido utilizada de forma ampla na 

prática clinica, pela estrutura<;~o de testes autonómicos 

simples realizáveis à beira do leito, que dispensam a 

necessidade de equipamentos sofisticados. Os testes mais 

usados s~o os descritos e padronizados por Ewing (76). Eles 

utilizam as respostas da frequência cardiaca e da press~o 

arterial a estimulas padronizados. Os testes que avaliam a 

varia<;~o dos batimentos cardiacos avaliam a integridade do 

sistema nervoso parassimpático e os que avaliam a varia~~o 

da press~o arterial avaliam o sistema nervoso simpático. Os 

testes autonOmicos, em geral, s~o mais alterados nos idosos 

(66,77) e a presen<;a de testes alterados se correlaciona com 

a presen~a de outras complica~~es do diabete mélito (78,79). 

O seu uso auxilia na análise da prevalência e da severidade 

das complicaçôes da doen~a. 

Numa tentativa de estabelecer metodologias mais 

sensiveis e mais confiáveis para o diagnóstico da neuropatia 

autOnoma, a variabilidade da frequência cardiaca em 

... 
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pacientes diabéticos tem sido avaliada através do ECG de 24h 

(6,80) e da análise espectral da frequéncia cardiaca 

(43,81,82,83,84,). 

Estas metodologias conseguem detectar diferen~as entre 

diabéticos portadores de neuropatia autónoma e individuas 

normais e a sua execu~~o independe da coopera~~o dos 

pacientes. A análise espectral mostra forte correla~~o com 

os testes autonOmicos tradicionais (43,82,83) e parece ser 

mais sensivel do que eles, 

precocemente. 

detectando as altera~ees mais 

4. Comportamento caótico dos sistemas n~o lineares 

O comportamento do cora~~o pode parecer muito simples e 

regular, ou pode parece extremamente complexo e irregular, 

dependendo da forma que o observamos. O comportamento do 

cora~~o analisado batimento a batimento certamente é muito 

complexo, mas n~o necessariamente é resultado de fenOmenos 

muito complexos. Ao contrário do que usualmente somos 

levados a raciocinar, certos fenOmenos aparentemente 

complexos podem ser gerados por sistemas simples, como tem 

sido demonstrado pelos recentes avan~os no estudo da 

din~mica n~o linear. Os novos conceitos da din~mica n~o 

linear, entre eles o do comportamento caótico de certos 

sistemas, recentemente tém sido aplicados no estudo do 

comportamento cardiaco com relativo sucesso. 



37 

Os sistemas dinamicos, dependendo das suas 

caracteristicas, podem ser definidos como lineares ou n~o 

lineares. Os sistemas lineares se caracterizam por variarem 

de forma constante e, se observados por 

sempre tendem ao infinito ou a um 

tempo suficiente, 

valor constante 

determinado. Acoplando dois ou mais sistemas din~micos 

lineares obtemos oscilaç~es que podem ser regulares, podem 

apresentar crescimento continuo ou decréscimo continuo, 

também tendendo ao infinito ou a um valor constante qualquer 

( 85) • Ao contrário dos sistemas din~micos linares, os 

sistemas n~o lineares se caracterizam, entre outras coisas, 

por oscilaç~es que podem variar desde um estado de 

equilibrio, até apresentar comportamento periódico e 

comportamento aperiódico, ou caótico. A transiç~o de um 

estado de equilibrio para o de oscilaçôes periódicas, ou a 

transi~~o de oscilaçôes periódicas para aperiódicas é 

chamado de bifurca~~o. As bifurcaç~es acontecem de forma 

abrupta e a identificaç~o desta transiç~o reforça a presen~a 

de comportamento caótico. 

O comportamento caótico pode ser definido de forma 

objetiva e concisa, desde que se entenda o significado do 

que é um comportamento estocástico e como se comporta um 

sistema desterministico. Um comportamento é estocástico 

quando a probabilidade de ocupaç~o do próximo estado 

independe do estado anterior. Já um sistema é dito 

deterministico, quando a sua evolu~~o temporal for governada 

por uma equaç~o ou conjunto de equaç~es, ou seja, apresenta 

.. 



uma lei de fo~maç~o. A pa~ti~ disto, podemos defini~ que o 

compo~tamento caótico é um compo~tamento estocástico que 

oco~~e num sistema dete~ministico. Um exemplo explicativo 

disto é o chamado Mapa de Kaplan (86), onde um sistema 

apa~entemente aleató~io, se analisado at~avés de um mapa de 

~eto~no com ~eta~do tempo~al de 1, ap~esenta uma lei de 

fo~maç~o bem definida. Em ge~al, os sistemas que ap~esentam 

compo~tamento caótico 

matemáticas simples. 

podem se~ definidos po~ equa~~es 

Recentemente, o c~escente inte~esse pelo compo~tamento 

dos sistemas n~o linea~es em dive~sas á~eas da ciência 

começou a influencia~ também o estudo da va~iabilidade da 

f~equência ca~diaca. Uma sé~ie tempo~al de inte~valos RR, 

nitidamente ap~esenta compo~tamento n~o linear (87), 
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p~ovavelmente pelo fato de que os mecanismos que cont~olam o 

nado sinusal, como o tOnus simpático, o tOnus 

pa~assimpático, a atividade ho~monal, a p~é-ca~ga e a pós-

ca~ga, também s~o n~o linea~es (7). Goldbe~ger suge~e que o 

compo~tamento de uma sér·ie tempo~al de inte~valos RR, quando 

analisada po~ pe~iodos de tempo g~adativamente meno~es, 

mantém semp~e as suas ca~acte~isticas básicas, o que 

conside~a como sendo um compo~tamento f~actal deste sistema. 

E, da mesma fo~ma, conside~a a est~utu~a do Sistema His-

Pu~kinje um f~actal, o que também influencia~ ia o 

compo~tamento da f~equência ca~diaca (88). 

O te~mo f~actal foi c~iado po~ Mandelb~ot (89) e 

significa um objeto com uma estrutu~a detalhada que fica 

.. 
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evidente mesmo que sejam utilizadas diversas escalas. Um 

fractal apresenta a qualidade da autossimilaridade, ou seja, 

independente da escala utilizada, o objeto ainda é 

reconhecido como tal. A estrutura detalhada de um fractal 

impede que ele seja mensurado por qualquer escala de 

comprimento. No caso do comportamento dos batimentos 

cardiacos através do tempo, também n~o é possível a 

caracteriza~~o do sistema por uma única escala temporal 

(90), sugerindo comportamento fractal. 

A complexidade de uma figura pode ser mensurada pela 

sua dimens~o fractal, 

Quanto mais irregular, 

através de algoritmos especificas. 

quanto mais complexa, quanto mais 

espa~o ela ocupa, maior é a sua dimens~o fractal. Os 

sistemas caóticos também podem ser identificados e 

quantificados de acordo com a sua dimens~o fractal. A 

dimens~o fractal é baixa no comportamento periódico e 

aumenta à medida que ocorre comportamento caótico. 

Ao contrário da sugest~o do senso comum de que o 

coraç~o normal funciona com a regularidade de um relógio, o 

comportamento dos intervalos RR nas 24 h do dia é n~o linear 

e provavelmente caótico. Um indicio disto é o comportamento 

da análise espectral da frequéncia cardiaca onde o padr~o 

encontrado em individuas normais é de um espectro de banda 

ampla (91) e com comportamento 1/f (92), ou seja, com 

oscila~ôes da frequéncia cardiaca em diversas faixas de 

frequéncia e com diminuiç~o da poténcia espectral à medida 

que aumenta a frequéncia. A perda da variabilidade da 
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frequéncia cardiaca secundária a doen~as, como insufici~ncia 

cardiaca e diabete mélito, (93) ou devido ao envelhecimento 

(46), torna o sistema mais periódico, menos caótico. A 

análise do comportamento 1/f da frequéncia cardiaca para 

diferentes niveis de variabilidade mostra que ele mantém as 

mesmas caracteristicas, refor~ando o conceito de 

comportamento fractal do sistema. A presença do caos está 

provavelmente associada à saúde e n~o à doença. 

O estudo do comportamento caótico dos sistemas permite 

analisar fenómenos complexos através de equaç~es matemáticas 

simples que identificam a estrutura do sistema em quest~o. 

No caso da frequéncia cardiaca, várias ferramentas tém sido 

utilizadas com o objetivo de detectar comportamento caótico 

(7) e entre elas o mapa de retorno, que consiste em plotar 

um evento com o seu 

definido. 

próximo, usando um retardo temporal 

Recentemente, Woo et al (8) aplicaram o mapa de retorno 

no estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca, plotando 

um intervalo RR com o intervalo RR subsequente, durante as 

24 h do dia, usando retardo temporal de 1. 

Foram estudados 24 individuas normais e 24 pacientes 

com insuficiência cardiaca. Em todos os normais, foi 

encontrado no mapa de retorno um formato semelhante ao de um 

cometa. Em nenhum dos pacientes com insuficiência cardiaca 

foi encontrado este formato e sim 3 formatos distintos: 1) 

formato de torpedo; 2) formato de hélice e 3) padr~es 

• 



complexos com aglomerados de pontos. O método conseguiu 

separar os 2 grupos de individuas de forma adequada. 

Apesar do ineditismo desta abordagem e da significência 

estatistica alcan~ada, o emprego do mapa de retorno num 

sistema como os batimentos cardiacos das 24h parece ser um 

método limitado. Pelo grande número de batimentos 

encontrados em 24h, inúmeros pontos s~o plotados uns sobre 

os outros, impedindo uma idéia exata da concentra~~o de 

pontos nas diversas regiOes do sistema. Desta forma, os 

diversos padrOes encontrados por Woo podem representar 

eventos envolvendo um número muito pequeno de batimentos, 
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com pouca ou nenhuma contribui~~o para a variabilidade das 

24h do dia. 
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Capitulo III -Material e Métodos 

1. Pacientes e controles 

Critérios de pacientes atendidos no 

ambulatório de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de 

Porto Alegre, portadores de diabete mélito tipo II (n~o 

insulina-dependente) de acordo com os critérios do National 

Diabetes Data Group (93). 

Foram selecionados 22 pacientes, todos de cor branca, 

com idade entre 47 e 73 anos. A descriç~o dos dados clinicas 

de todos individuas selecionados está apresentada nas 

Tabelas 1 e 2. 

Após a seleç~o, os pacientes foram divididos em dois 

grupos: 10 pacientes que apresentavam evidências de 

neuropatia autOnoma definida pela presença de mais de um 

teste autonOmico cardiovascular alterado, de acordo com a 

padroni:zac;:~o de Ewing (76), e 12 pacientes que n~o 

apresentavam tais evidências. O grupo com neuropatia 

autOnoma foi chamado de neuropatas e o grupo sem neuropatia 

autOnoma foi chamado de diabéticos. Do grupo de neuropatas 5 

apresentavam evidências de retinopatia de base no exame de 

fundo de olho. Do grupo de diabéticos, apenas 1 apresentava 

esta alterac;:~o. 

neuropatas e 

dosagens da 

Neuropatia periférica esteve presente em 6 

4 diabéticos e 2 neuropatas apresentavam 

proteinúria de 24 h compativeis com o 

diagnóstico de nefropatia e 2 neuropata~ também tiveram 

.. 



macroangiopatia. Trés neuropatas apresentavam diagnóstico de 

hipertens~o arterial sistémica, sendo que dois estavam 

fazendo uso de medicaç~o anti-hipertensiva em doses baixas 

na ocasi~o do estudo. Uma paciente com neuropatia autônoma, 

com diagnóstico de diabete há 10 anos, portadora de 

retinopatia e neuropatia periférica, também tinha 

diagnóstico de miocardiopatia dilatada por ecocardiograma 

bidimensional, sem evidências de cardiopatia ísquêmica 

avaliada por cintilografia miocárdica de esfor~;o com 

Thalium-201. Estava bem compensada com digoxina e captopril, 

encontrando-se, por ocasi~o do estudo, em classe funcional 

II da NYHA (New York Heart Association ). 
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Como grupo controle foram selecionados 12 individues de 

ambos os sexos, de cor branca, com idade entre 45-76 anos, 

sabidamente n~o portadores de nenhum tipo de cardiopatia, 

diabete mélito ou outra doen~;a causadora de neuropatia 

autOnoma e que concordaram em participar do estudo. O grupo 

controle foi chamado de normais. Tanto os normais, como os 

diabéticos e neuropatas assinaram termo de consentimento, 

(modelo no Anexo I). 

• 



TABELA 1. Características clinicas da amostra. 

NOME IDADE SEXO PAS 
(mmHg) 

PAD 
(mmHg) 

IMC 
(kg/ m2) 

------------------------------------------------------------
!'!Q.Cf!l§i.2. 
I.P.V. 
z.s.P. 
T.M.S. 
D.P.M. 
L.K.D. 
D.W. 
A.S. 
C.A.F.P. 
E.A. 
H.G. 
D.A. 
v.s. 

53 a. 
60 a. 
51 a. 
63 a. 
52 a. 
56 a. 
64 a. 
68 a. 
69 a. 
50 a. 
62 a. 
76 a. 

f em 
f em 
mas c 
f em 
f em 
mas c 
mas c 
mas c 
f em 
mas c 
mas c 
f em 

120 
140 
130 
110 
110 
140 
120 
120 
110 
130 
130 
130 

70 
80 
80 
70 
70 
90 
70 
70 
70 
80 
80 
80 

26,17 
24,50 
25,42 
26,45 
22,30 
33,56 
26,89 
25,30 
23,73 
24,33 
25,46 
27,50 

------------------------------------------------------------
Média 60,3 124,1 75,8 25,91 

------------------------------------------------------------
Di a t?é t_is:os 
J.P. 
z.z.s. 
N.G.S. 
M.C.S. 
N.R. 
I.V.N. 
O.P. 
S.R.R. 
M.R.M. 
C.L.R. 
L.A.W.S. 
N.R. 

63 a. 
69 a. 
61 a. 
53 a. 
52 a. 
71 a. 
61 a. 
47 a. 
65 a. 
70 a. 
48 a. 
64 a. 

f em 
f em 
mas c 
f em 
f em 
mas c 
f em 
f em 
f em 
mas c 
mas c 
mas c 

130 
120 
140 
120 
120 
135 
150 
130 
150 
145 
130 
130 

85 
70 
85 
75 
70 
80 
90 
80 
80 
70 
90 
70 

29,39 
24,73 
27,28 
25,46 
26,30 
27,03 
28,12 
33,10 
24,90 
27,90 
28,89 
27,60 

---------------------------------------------~--------------

Média 60,3 133,1 78,7 28,0 

------------------------------------------------------------
Neu rqp_ªJ::ii s 
I.T.S. 
I.N. 
M.E. 
M.M. 
G.S. 
s.s.s. 
A.G.F. 
O.H.S. 
T.T. 

59 a. 
65 a. 
58 a. 
70 a. 
74 a. 
61 a. 
57 a. 
51 a. 
60 a. 
69 a. 

f em 
mas c 
mas c 
f em 
mas c 
mas c 
f em 
mas c 
mas c 
mas c 

120 
130 
130 
110 
140 
140 
150 
135 
140 
130 

85 
80 
90 
60 
70 
90 
70 
70 
85 
70 

25,70 
23,25 
30,70 
26,15 
26,74 
27,87 
24,77 
28,20 
26,47 
21,76 

P.M. ------------------------------------------------------------
25,89 77 

Média 62,4 132,5 

PAS=press~o arterial sistólica; PAD~press~o arterial 
diastólica; IMC= índice de mass corporal 
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TABELA 2. Características clínicas e laboratoriais dos 

indivíduos com diabete. 

NOME GLICEMIA 

(mg/dl) 

HEMOGLOBINA 

GLICOSILADA 

(I.) 

FRUTOSAMINA 

(nmol/1) 
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--- -- -------- -------- __ ----- ---- - - - ----- - --- ------ - - - - -- ------

Q_!_§__g_�j;__i_f:_O S 

J.P. 142 
z.z.s. 171 
N.G.S. 111 

M.C.S. 230 

N.R. 187 
I.v.N. 214 

O.P. 214 

S.R.R. 335 
M.R.M. 168 

C.L.R. 149 

L.A.W.S. 

N.R. 118 

5,60 
10 , 20 3,59 

6,70 
12,00 
10,20 3,34 

7 , 60 3,20 
7,60 3,20 
9,20 4,03 
8,90 
5,80 3,71 

10,30 3,50 
----- - --- -- --- - -- ---- --- - - -- --------------- - ----------------

Média 185,3 8,5 3,5 
-

---
-------------------------------- ----------- --- - ---------

N e .\:!f'.J2ft�J;_ª s 

I.T.S. 
I.N • 

M.E. 
M.M. 

G.S. 
S.B.S. 

A.G.F. 

O.H.S. 

T.T. 
P.M. 

109 
186 
303 

165 
236 
14 5 

72 

477 
255 

6.80 

9.80 

7.50 

10.10 
9.80 

2.37 

4. 12 
4.58 
4.91 

4.36 

4.04 
-------- ----------------------------------------------------

Média 216,4 8,8 4,01 
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2. Avaliaç�o da fun��o 

padronizados por Ewing 

autonômica através dos testes 

Foram utilizados 5 testes padronizados por Ewing et al 

(76), para avaliar a presença de neuropatia autônoma nos 

pacientes portadores de diabete mélito. Trés testes para 

avaliar a resposta da frequência cardiaca e dois testes para 

avaliar a 

padronizados. 

resposta da press�o arterial a estimulas 

Os testes da frequência cardiaca avaliam a 

integridade do sistema nervoso parassimpá tico . S�o: 0 teste 

de Valsalva, o teste da respira��o profunda e o teste do 

ortostatismo. Os teses da press�o arterial avaliam a 

integridade do sistema nervoso simpá tico. S�o: o teste da 

hipotens�o postural e o da preens�o manual. 

o teste de Valsalva avalia a varia��o da frequéncia à 

respira��o for�ada. Foi realizado através da respira��o em 

um canula p l á stica conectada a um manômetro ; sustentada por 

15 segundos a 40 mmHg, com registro eletrocardiográfico 

simultaneo durante e 15 segundos após a manobra. O resultado 

foi expresso como a raz�o entre o maior RR após a manobra e 

o menor RR durante, sendo considerados normais valores 

maiores ou iguais a 1,2. 

o teste da respiraç�o profunda baseia-se na varia��o da 

frequência cardiaca que ocorre normalmente com a respira��o . 

Foi utilizada a respira��o profunda a 6 c ic l os/ mi n durante 1 

minuto, com registro eletrocardiográ fico 

marca��o de cada inspira��o e expira��o. 

simult�neo e 

C al cu l ou - se a 
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diferença ent re a frequência ca rdiaca média na inspiraç�o e 

expiraç�o. Foi con s i derado normal um variaç�o maior do que 6 

batimentos. 

O teste do ortostatismo baseia-se na va riaç�o da 

f requênci a c a rdi aca que ocorre no rmalmente quando o 

individuo muda da posiç�o supina pa r a  ortostática, que 

usualmente é má x ima em to rno do décimo quinto batimento e 

minima em torno do trigésimo. O r egist ro eletrocardiográfico 

foi feito du rante a mudança de posiç�o e foi dete r minada a 

raz�o entr e o maior RR no ou em to rno do t r igésimo batimento 

e o menor RR no ou em torno do décimo quinto batimento, 

sendo normal um valor igual ou maior que 1,06. 

o teste da hipotens�o postu ra! baseia-se na 

vasoconstri�o que oco r re no rmalmente quando o individuo 

assume a posiç�o ortostática, o que lhe permite corrigir 

ra pidamente a diminuiç�o da p ress�o arterial. Mediu-se a 

p r ess�o arte rial na posiç�o supina e após um minuto em 

posiç�o o r tostática e calcu l ou - se a diferença na p ress�o 

sistólica, que normalmente n�o deve exceder a 25 mmHg. 

O teste da preens�o manual baseia-se no aumento da 

press�o arterial que ocor r e  no rmalmente no exe rc i cio 

isométrico, devido ao aumento da frequência cardiaca e do 

aumento do débito cardiaco, sem alteraç�o da resi stência 

vascular periférica. Determinou-se a força voluntária máxima 

em um dinamOmetro no r mal e foi solicitado ao paciente 

sustenta r um terço de sta força por 3 minutos, com medida s da 

press�o arteri a l a cada minuto. O r esu l t a d o foi exp r esso 
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como a diferença rla press�o arterial diastólica máxima 

durante a manobra e a press�o arterial diastólica anterior à 

manobra, sendo considerado normal uma variaç�o maior ou 

igual a 10 mmHg. Um paciente foi 

de neuropatia autonOma quando 

autonOmicos foram alterados. 

3. Exame fisico 

considerado como portador 

mais de 1 dos testes 

A press�o arterial foi medida com o paciente sentado , 

utilizando esfigmomanOmetro aneróide, considerando a I e v 

fases dos sons de Korotkoff. O indice de massa foi calculado 

pela se g uinte fórmula: Indice de Massa = Peso/h2, onde h 

representa a altura do paciente. S�o considerados obesos os 

individues com indice de massa maior do que 30 kg/m2. o 

diagnóstico de neuropatia periférica foi feito através da 

pesquisa da sensibilidade vibratória por d�apaz�o de 128 

ciclos/segundo, junto ao maléolo externo. A macroangiopatia 

foi diagnosticada pela ausência de pulsos nos membros 

inferiores.·o fundo de olho foi realiz ado sob midriase, pelo 

mesmo examinador, sendo caracatrizado como retino p ati a 

presente (retinopatia de base ou proliferativa) ou ausente 

(fundo de olho normal). 

4. Exames laboratoriais 
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O diagnóstico de nefropatia foi feito através da 

análise da proteinúria de 24 h pelo método turbidométrico 

( 94) ' sendo considerados nefropatas os pacientes que 

apresentaram proteinúria maior do que 500 mg nas 24h. A 

hemoglobina glicosilada foi determinada por sistema de 

micro-cromatografia (Labtest; faixa normal:5,3-8'l.) ( 95), a 

frutosamina sérica foi medida por método colorimétrico 

(Labtest; faixa normal: 1,87-2,87 nmol/1) (96) e a glicemia 

foi determinada pelo método da glicose-oxidase (97). 

5. Eletrocardiograma de 24 h 

Foi realizada a monitoriza��o e grava��o continua em 

fita cassete do ECG, durante 24 horas do dia, com o paciente 

mantendo suas atividades habituais. Durante o periodo de 

grava��o o paciente preencheu um diário, 'descrevendo as 

principais atividades do seu dia, inclusive o horário de 

sono e de despertar. Nos primeiros 20 minutos de gravaç�o 

foi realizado um periodo de ventila��o controlada, com 0 

paciente em repouso em decúbito, com a ajuda de um 

metrOnomo. o paciente era estimulado a manter a frequência 

respiratória de 12 ciclos respiratórios por minuto. 

Após 0 final da grava��o a fita foi analisada em um 

analisador de Holter marca Del Mar Avionics, modelo 750A 

Innovator, pela técnica semíautomátíca. Este aparelho, 

montado em um computador IBMPC AT 286, permite separar os 



batimentos normais dos artefatos e ectop i as, montando uma 

série temporal, somente de intervalos RR normais . Foram 

excluídos os pacientes que n�o apresentaram ritmo sinusal 

nas 24 h do dia. 

6. Análise es pect r a l da frequ�ncia cardiaca 

A partir da série temporal montada pelo analisador de 

Holter, foi realizada a análise espectra l da frequência 

cardiaca, aplicando a Transforma��o Rápida de Fourier em 
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periodos de 256 seg undos da série temporal, durante o 

peri odo de venti l a��o controlada. De todos os periodos de 

256 segundos , foram escolhidos aque l es que a presentavam 

m aior potênc i a espectra l na fa i xa entre 0,15 e 0,35 Hz. Na 

eventualidade de haver artefatos ou ecto pias no periodo 

escolhido, o algoritmo elimina estas alteraçOes e interpela 

um batimento, ut i li z ando um i nterv alo RR seme l hante à média 

dos 3 RR anteriores. Neste estudo, foram escolhidos apenas 

per i odos sem batimentos interpolados. 

o analisador de Holter permite analisa r a potência 

espectral na faixa de frequência compreendida entre 0,017 e 

0,5 Hertz. Consideramos o componente de baixa frequência 

como sendo a potência espectral encontrada na faixa de 0,05 

a 0,15 Hz, o componente de alta frequência a potência 

espectral encontrada na faixa de 0,15 a 0,35 Hz e a potênc ia 

espec tral total a potência espectral encontrada na faixa de 

0,017 a 0,5 Hz. 
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Neste 

frequência 

estudo, para avaliar a variabilidade da 

cardiaca no dominio da frequ�ncia, foram 

utilizados os componentes de baixa e alta frequência e 

potência espectral total, como definidos na Tabela 3. 

7. Indices da variabilidade da frequ�ncia cardiaca no 

dominio do tempo 

Uma vez obtida a série temporal de intervalos RR 

normais das 24 h, montada pelo analisador de Holter, ela foi 

decodificada do formato binário para formato hexadecimal, e 

filtrada em rela��o às ectopias, sendo eliminados os 

intervalos com diferen�as sucessivas superiores a +- 20i.. A 

série temporal 

milissegundos. 

obtida apresenta 

Tendo acesso a 

resolu�;�o de 

esta informa��o, 

2,4 

foi 

construido um programa, no Servi�o de Pesquisa em Engenharia 

Biomédica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 

utilizando como ferramentas os compiladores Borland Turbo 

Pascal vers�o 5,5 e Microsoft QuickBasic, para executar a 

análise dos dados, em um computador PC AT 286, com tela 

padr�o CGA. 

Inicialmente, foram calculados 6 indices que medem a 

variabilidade da frequência cardiaca no dominio do tempo, 

descritos na Tabela 3. 



TABELA 3 

DEFINIÇ�O DOS INDICES DE VARIABILIDADE DA FREQUENCIA 
CARDIACA NO TEMPO E NA FREQUENCIA 

Indice Dominio 

RRMED tempo 

SDANNi tempo 

SDNNi tempo 

SDNN tempo 

RMSSD tempo 

PNN50 tempo 

BF frequ�ncia 

AF frequ�ncia 

P T fr-equência 

Definic;:�o 

Média de todos os intervalos 

RR normais do ECG de 24 h 

Desvio padr�o da média dos 
intervalos RR normais, medida 
em segmentos de 5 min do ECG 

de 24 h 

Média dos desvios padr�o dos 
intervalos RR normais, medidos 

em segmentos de 5 min do ECG 
de 24 h 

Desvio padr�o de todos os 
intervalos RR normais do ECG 

de 24 h 

Raiz quadrada da média das 

diferenc;:as sucessivas ao 
quadrado, entre os intervalos 

RR adjacentes normais do ECG 
de 24 h 

Percentagem das diferenc;:as 
sucessivas entre os intervalos 
RR adjacentes normais que s�o 
> 50 ms, computada no ECG de 
24 h 

Energia na pot@ncia espectral 
entre 0,05 e 0,15 Hz 

Energia na pot@ncia espectral 
entre 0,15 e 0,35 Hz 

Energia na pot@ncia espectral 
entre 0,017 e 0,5 Hz 

ECG = eletr-ocar-diogr-ama; BF = baixa frequência; AF = alta 

frequ�ncia; PT = pot@ncia total; Hz = hertz. 
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8. Mapa de retorno 

Simultaneamente ao c�lculo dos indices no dominio do 

tempo, os intervalos RR normais foram representados através 

de uma mapa de retorno, com retardo temporal de 1, plotando 

RRn x RRn+1, onde RRn é um intervalo RR normal qualquer, 

medido em milissegundos. Neste estudo, o mapa de retorno foi 

chamado de mapa de retorno bidimensional, 

do mapa de retorno tridimensional. 

para diferenciar 

A an�lise da série temporal dos intervalos RR normais 

das 24 h revela a existência de inúmeros intervalos RR de 

mesma duraç�o, gerando superposiç�o de pontos no mapa de 

retorno bidimensional (Figura 5). 

iRntl 

FIGURA 5. Mapa de retorno bidimensional. 
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Para evitar perda de informaç�o quanto ao comportamento da 

variabilidade das 24 h do dia e para identificar a estrutura 

fina do interior do mapa de retorno bidimensional, foram 

feitas duas modificaçôes no mapa de retorno bidimensional. 

Primeiramente, os intervalos RR normais foram plotados como 

RRn), onde RRn) representa a 

diferença sucessiva entre intervalos RR adjacentes, isto 

é,com retardo temporal de 1 evento. Além disto, para cada 

faixa de 7,2 milissegundos em RR, foi calculado um número de 

ocupaç�o, que reflete a quantidade de intervalos RR 
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ocorridos com esta duraç�o, sendo o número de ocupaç�o 

representado na terceira dimens�o. Este mapa de retorno 

modificado foi chamado de mapa de retorno tridimensional, 

sendo representado de forma normalizada pelo pico do número 

de contagens de cada individuo (Figura 6 parte superior). 

Em funç�o da grande dispers�o encontrada na porç�o mais 

externa da imagem resultante do mapa de retorno 

tridimensinal, optamos por delimitá-la considerando como 

válidos apenas os valores com número de contagens maior ou 

igual a 10 contagens. Para avaliar o efeito deste critério 

de exclus�o, foi calculado o número total de intervalos RR 

normais incluídos no mapa de retorno tridimensional. Além da 

representaç�o na terceira dimens�o, a superficie da 

distribuiç�o dos números de ocupaç�o foi representada em 10 

curvas de nivel. A mais externa representa número de 

contagens igual a 10, sendo as demais igualmente espaçadas, 



�igura 6. Exemplo de um mapa de retorno tridimensional 

individuo normal. 
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entre este valor e o pico do número de contagens, em 9 

niveis equidistantes (Figura 6 parte inferior). 

Com o objetivo de quantificar o mapa de retorno 

tridimensional, foram criados indices baseados na análise 

das imagens obtidas, que chamamos de Pl, P2, P3, P4 e MN, 

descritos na Tabela 4. 

TABELA 4 

DEFINIÇ�O DOS INDICES DO MAPA DE RETORNO TRIDIMENSIONAL 

indice 

Pl 

P2 

P3 

P4 

MN 

defini��o 

inclina��o do pico de maior 

concentra��o de pontos 

comprimento do eixo 

longitudinal 

largura no pico de maior 

concentra��o de pontos 

maior largura do cometa 

produto de PlxP2xP3xP4xl-3 
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o indice Pl està associado com a inclina��o média da 

superficie do mapa de retorno tridimensional, calculada na 

intersec��o do plano perpendicular à RRn, no pico de maior 

concentraç�o de pontos. Os valores do indice P1 foram 

expressos como o dobro de 1 menos a inclina��o média 



{(1-inclina��o média)x2}, calculada entre 10 e 90/. do pico 

de contagens, de forma que os maiores valores representam a 

menor inclinaç�o e os menores valores a maior inclina��o 

(Figura 7). 

O indice P2 está associado com o comprimento da imagem 

obtida através do mapa de retorno tridimensional, medido no 

plano paralelo à RRn, que intercepta o zero em (RRn+�)-RRn. 

P2 é igual a raz�o entre o comprimento da distribui��o e um 

comprimento padr�o de 720 milissegundos (Figura 8). 
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O indice P3 representa a largura transversa medida no 

pico dP máxima concentra��o, sendo calculado pela raz�o 

entre esta largura (medida na curva de nivel mais externa) e 

a largura padr�o de 144 milissegundos (Figura 8). 

O indice P4 expressa a máxima largura transversal da 

distribuiç�o. P4 é igual a raz�o entre a largura transversal 

máxima do primeiro contorno e a largura padr�o de 144 

milissegundos (Figura 8). 

O indice MN engloba todos os indices descritos 

anteriormente, sendo igual a milésima parte do produto entre 

Pl,P2,P3 e P4. 

Neste estudo, para quantificar a variabilidade da 

frequéncia cardiaca no dominio do tempo, foram utilizados os 

indices RRMED, SDNN, SDANNi, SDNNi, PNN50 e RMSSD. E do mapa 

de retorno tridimensional foram estudados 

parciais P1, P2, P3 e P4 e o indice global MN. 

os indices 



Figura 7. Parte superior mapa de retorno tridimensional 
a representaçao do plano perpendicular ao eixo 
seccionando a distribuiç~o no seu pico máximo. 

RRn 
Parte 

com 

interior: mapa de retorno tridimensional apresentado na 
vista perpendicular ao plano representado na figura acima 
ilustrando o ângulo de inclinaç~o do pico máximo (Pl). 
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FIGURA 8. Representaç~o dos indices P2, P3 e P4 do mapa 
de retorno tridimensional. 
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9. Análise estatistica 

Os dados foram tabulados em banco de dados DBase III­

plus e analisados no programa estatistico SPSS-PC plus, 

compativel com computador IBM/PC. Os dados com distribui��o 

normal foram expressos como média + desvio padr�o e os dados 

que n�o demonstraram distribui��o normal est�o expressos 

como média geométrica e os intervalos de confian�a de 95'l. 

(98). 

As caracteristicas clinicas dos pacientes portadores de 

diabete mélito foram comparadas utilizando o teste exato de 

Fischer e qui-quadrado. 

Em rela��o aos indices que medem a variabilidade da 

frequência cardiaca no dominio do tempo, no dominio da 

frequ�ncia e em rela��o aos indices obtidos a partir do mapa 

de retorno tridimensional, para determinar diferen�as entre 

os grupos foi feita Análise de Vari8ncia (ANOVA). As 

comparaç�es múltiplas 

Student-Newman-Keuls. 

foram realizadas pelo teste de 

As diferenças foram consideradas 

estatisticamente significativas quando a hipótese nula podia 

ser rejeitada a um p<0,05. Tanto os indices no dominio do 

tempo como os no dominio da frequência n�o apresentaram 

distribuiç�o normal. Para possibilitar a análise estatistica 

paramétrica, que exige distribuiç�o próxima da normal, foi 

feita transforma��o logaritmica das medidas, utilizando-se 0 

logaritmo natural do valor, que produziu uma distribuiç�o 

aproximadamente simétrica, permitindo a análise. 
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Foram feitas correla~~es entre os indices obtidos pelo 

mapa de retorno tridimensional e o logaritmo natural dos 

indices da variabilidade da frequência cardiaca no dominio 

do tempo e no dominio da frequência, através do coeficiente 

de correla~~o de Pearson. Uma vez que foram calculados 45 

coeficientes de correla~~o, foi utilizada a corre~~o de 

Bonferroni para avaliar a significancia estatistica das 

correla~~es, exigindo uma probabilidade minima de 0,001. 
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Capitulo IV - Resultados 

1. Caracteristicas clinicas 

Os 3 grupos estudados n�o apresentaram diferen�a 

estatisticamente significativa quan to ao sexo e a idade. As 

complicaç�es do d i abete mélito foram mais frequentes nos 

neuropa tas do que nos diabéticos, como pode ser observa do 

pela Tabela 2. Do grupo de neu ropatas ,  6 apresentaram 

retinopatia de base en quanto do grupo de diabéticos a penas 2 

(teste exato de Fischer p=0,06). 

apresentaram neu ropati a peri férica 

Dos neuropa t as 6 

e dos dia béticos 4 

(p>0,05). Apen as 2 neuropatas apresentaram nefropatia e 2 

ne ur opa tas também apresentaram mac roangiopatia . 

2. El etroc ardiog rama de 24 h 

A análi se do eletrocard iogr ama de 24 h revelou um 

número baixo de ectopias na nossa amostra . N�o houve 

diferença significativa entre os grupos em rela��o ao número 

de ectopias apre sentadas , sendo que e l as n�o excederam a 1% 

do total de ba timentos analisados. Os normais apresentaram 

nas 24 horas 148 �263 ecto pias , os diabéticos 414 �785 

ectopias, neuropatas 181 +372 ectopias. 
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3. Variabilidade da frequ�ncia cardiaca no domino do tempo e 

no dominio da f requéncia 

As variáveis estudadas em rela��o à va riab i l idade da 

frequéncia ca rd i ac a est�o descritas em deta lhe na Tabe l a 3. 

Da análise espectral da frequéncia car d i aca foram estudadas 

a pot éncia espectral total, a poténcia espect ra l em baixas 

frequéncias e a poténcia espect ra l em altas freq uéncias. No 

do dominio do tempo foram es tudados os indices RRMED, SDNN, 

SDANNi, SDNNi, RMSSD e PNN50. 

3.1. Aná lise espectral 

Os resul tados da análise es pectra l , após transforma��o 

l ogar i tm i ca, est�o desc ri t os na Tabela 5 E n c ont ramos menor 

potén cia espectral dos componentes de ba ix a frequéncia, alta 

frequéncia e meno r poténcia espectral total. nos neuropatas, 

quando comparados com os diabéticos e normais. Houve 

diferença significativa do l ogaritmo da poténcia espectral 

dos n europatas, quando comparado com os diabéticos e 

normais. Os diabéticos apresentaram potén c i a  espec t ral em 

todas as faixas de frequência menor do que os normais, mas a 

diferença n�o foi estatisticamente sig n i f icati va . 



3.2. Dominio do tempo 

Os resultados do dominio do tempo, após transforma��o 

logaritmica, est�o descritos na Tabela 5. Nota-se que n�o 

houve diferença significativa na média dos intervalos RR das 

24 h (RRMED), nos 3 grupos estudados, sugerindo que qualquer 

diferença encontrada na variabilidade da frequéncia cardiaca 

n�o depende da frequência cardiaca média de cada grupo. 
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De uma forma geral, todos os indices no dominio do 

tempo apresentaram valores 

intermediários 

neuropatas. 

para os 

maiores para 

diabéticos e 

os normais, 

reduzidos nos 

O SDANNi foi significativamente menor nos neuropatas, 

quando comparado com o� normais, n�o sendo encontrada 

diferença significativa na compara��o entre neuropatas e 

diabéticos, nem na compara��o entre diabéticos e normais. o 

SDNN, o SDNNi e o RMSSD foram significativamente menores nos 

neuropatas, quando comparados com os diabéticos e com os 

normais. Contudo, n�o foi encontrada diferen�a significativa 

na comparaç�o entre normais e diabéticos. O PNN50 foi 

significativamente menor nos neuropatas, quando comparado 

com os diabéticos e os normais. E foi significativamente 

menor nos diabéticos quando comparados com os normais. 



TABELA 5. Resultados da va~ibilidade da f~equência ca~diaca 
nos índices do domínio do tempo e da frequência em 
indivíduos no~mais, diabéticos e neuropatas. 

Indices Nor1ais Diabéticos Neuropatas 
n = 12 n = 12 n = 10 
X (IC 95X) ~ (IC 95X) X (IC 951) 

----------------------------------------------------------------------------------

Baixa 
Frequ~ncia 216.8 (133.1-353.3) 140.7 (82.4-240.3) 18.9 (8,7-40.9) '* 
Alta 
Frequ~ncia 337.9 (143.4-796.4) 227.6 (101.7-509.2) 34.3 (18.3-64.3) •• 

PoUncia 
Total 

RRHED 

SDNNi 

SDANNi 

SONN 

RHSSD 

PNN50 

842.8 (481.0-1476.8) 677.0 (392.5-1167.5) 10.7 (61.7-171.1) •• 

766.4 (717.0-819.3) 720.6 (672.9-771.71 693.9 (652.3-815.9) 

44.8 (39.6-50.6) 38.6 (33.4-44.6) 21.6 (16.6-28.3) • 

112.6 (90.0-140.8) 104.9 (82.8-132.8) 78.8 (66.3-93.7) •• 

120.2 (98.1-147.3) 111.3 (89,9-137.8) 81.7 (67.9-98.2) '* 
13.6 (12.0-15.5) 11.0 (8.6-14.0) 6.7 (5.3-8.4) '* 
3.0 (2.1-4.2) 1.2 (0.5-2.71 0.2 (0.1-0.7) '* 

Dados ap~esentados em média geomét~ica. ANOVA ~ealizada a 
pa~ti~ da t~ansfo~maç~o loga~ítmíca dos dados. 
* p < 0,05 em ~elaç~o aos indivíduos no~mais 
# p < 0,05 em ~elaç~o os indivíduos diabéticos 
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4. Mapa de �eto�no t�idimensional 

Do total de inte�valos RR no�mais analisados nas 24 h, 

em funç�o da metodologia emp�egada, alguns fo�am excluidos. 

Contudo, n�o houve dife�ença significativa ent�e os 3 g�upos 

estudados. Os no�mais ap�esenta�am um total de 97,2% � 1,0%, 

os diabéticos 97,5% � 1,3% e os neu�opatas 98,7% + 1/. de 

inte�valos RR no�mais 

t�idimensional. 

incluídos no mapa de �eto�no 
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As va�iáveis estudadas em �elaç�o ao mapa de �eto�no 

t�idimensional est�o desc�itas em detalhe na Tabela 4. Fo�am 

estudados os indices pa�ciais Pl, P2, P3 e P4 e o indice 

global MN. A média dos 4 indices pa�ciais e do MN, de uma 

fo�ma ge�al, ap�esentou valo�es meno�es no g�upo de 

neu�opatas, valo�es inte�mediá�ios no g�upo de diabéticos e 

valo�es maio�es no g�upo de no�mais. O indice P1, que 

�ep�esenta a inclinaç�o do pico de maio� ,concent�aç�o de 

pontos, foi significativamente 

compa�ado com os diabéticos 

meno� nos neu�opatas, quando 

e com os no�mais. Foi também 

significativamente meno� nos diabéticos, quando compa�ado 

com os dos no�mais. Po�tanto, foi meno� nos neu�opatas, 

inte�mediá�io nos diabéticos e maio� nos no�mais (Figu�a 9). 

o indice P2, que �ep�esenta o comp�imento longitudinal 

do cometa, foi significativamente meno� nos neu�opatas, 

quando compa�ado com os diabéticos e com os no�mais, n�o 

havendo dife�ença ent�e diabéticos e no�mais (Figu�a 9). 
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FIGURA 9. Dados individuais {•), média (•) e desvio padr�o (+) 

dos índices do mapa de retorno tridimensional. Grupos 

conectados apresentam diferença estatisticamente 

significativa (ANOVA, P < 0.05). 
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O indice P3, que representa a largura do cometa no pico 

de maior concentra��o de pontos, foi significativamente 

menor nos neuropatas, quando comparado com os normais, n�o 

havendo diferença significativa entre os demais grupos 

(Figura 9). 

O indice P4, que representa a maior largura do cometa, 

foi significativamente maior nos normais, quando comparado 

com os diabéticos e neuropatas, n�o havendo diferen�a entre 

os diabéticos e os neuropatas (Figura 9). 

O indice MN, que representa o produto do 4 índices 

parciais, foi significativamente menor nos neuropatas, 

quando comparados com os diabéticos e com os normais e menor 

nos diabéticos, quando comparados com os normais. Portanto 0 

MN foi maior nos normais, intermediário nos diabéticos e 

reduzido nos neuropatas (Figura 10). 
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FIGURA 10. Dados individuais ( •), média (•) e desvio padr�o (+) 

do índice MN do mapa de retorno tridimensional. Grupos 

conectados apresentam diferença estatisticamente 

significativa (ANDVA, p < 0.05). 
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5. Co~~elaç~o ent~e os índices no dominio do tempo e da 

f~equência com os indices do mapa de ~etorno 

A co~~elaç~o ent~e o loga~itmo dos indices no dominio 

do tempo e da f~equência com os indices do mapa de ~eto~no 

tridimensional est~o ~ep~esentados na Tabela 6. Ent~e as 

vá~ias co~~elaç~es ~ealizadas, nota-se que de uma fo~ma 

geral os indices do mapa de reto~no t~idimensional se 

co~relaciona~am melhor com o loga~itmo dos indices do 

dominio do tempo do que com o logaritmo dos indices do 

dominio da f~equência, com os quais ap~esentaram apenas uma 

associaç~o f~aca. 

o indice Pl co~~elacionou-se significativamente somente 

com 0 logaritmo do SDNNi, ap~esentando uma associaç~o com 0 

loga~itmo do RMSSD e com o logaritmo do componente de baixa 

f~equência da análise espect~al. O indice P2 co~~elacionou­

se significativamente com o loga~itmo de tod9s os indices do 

dominio do tempo e da f~equência, sendo que com os do 

dominio da f~equência o nivel de co~~elaç~o n~o ult~apassou 

a 0,65 e com os do dominio do tempo chegou a ap~esentar 

co~~elaç~o de até 0,94. O indice P3 n~o correlacionou-se 

fortemente com nenhum dos indices testados, tendo 

apresentado alguma associaç~o com o loga~itmo do PNN50 e do 

RMSSD. o indice P4 co~~elacionou-se significativamente com 0 

loga~itmo dos indices SDNNi, PNN50 e RMSSD sem ap~esentar 

qualque~ associaç~o com os indices do dominio da f~equência. 

o indice MN co~~elacionou-se apenas com o loga~itmo dos 
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indíces no dominío do tempo, em especial com o do PNN50 e o 

do RMSSO, e apresentou alguma associaç~o com o logaritmo do 

RRMED e com o logaritmo do componente de baixa frequéncia da 

análise espectral. 

TABELA 6 
CORRELAÇ~O ENTRE O LOGARITMO DOS INDICES DE VARIABILIDADE DA 

FREQUENCIA CARDIACA E os INDICES DO MAPA DE RETORNO 

TRIDIMENSIONSAL 

P1 P2 P3 P4 MN 

logPT 0.44 0.65* 0.13 0.40 0.47 

logAF 0.33 0.59* 0.09 0.42 0.39 

logBF 0.52 0.59* o .17 0.38 0.51 

logSDANNí 0.18 0.90* 0.00 0.39 0.38 

logSDNN 0.23 0.94* 0.07 0.48 0.47 

logRRMED 0.42 0.66* 0.17 0.36 0.55 

logSDNNi 0.62* 0.84* 0.31 0.57* 0.69* 

logPNN50 0.45 0.72* 0.52 0.77* 0.73* 

logRMSSD 0.52 0.76* o. 51 0.71* 0.77* 

log =logaritmo natural;demais abreviaç~es como na Tabela 3. 

* para p<O,OOl 
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Capitulo v· - Díscuss�o 

1. Padr-�o-our-o 

Com o objetivo de testar uma nova metodologia de 

análise da variabilidade da fr-equência car-diaca, estudamos 

um grupo de pacientes com alta probabilidade de apresentar­

distúrbios na modula��o da fr-equência cardiaca, composto por 

diabéticos com e sem neur-opatia autónoma, diagnosticada 

pelos testes autonCmicos padronizados por Ewing et al (76). 

Estes testes t�m sido amplamente utilizados por inúmeros 

autores, mas ainda há muito debate na escolha do melhor 

teste (99,100,101). Existem criticas quanto à sua 

estandar-diza«;�o (102)' eles parecem apresentar baixa 

sensibilidade (103), baixa repr-odutibilidade, necessidade de 

cooper-a��o por parte do paciente (82) e de fornecer-em 

infor-ma��o exclusivamente sobre um per-iodo r-�strito de tempo 

(104). Para superar a carência de um padr�o-ouro confiável ' 

classificamos também os nossos pacientes através de outros 7 

indices da variabilidade da fr-equéncia car-diaca, já 

amplamente utilizados na literatura para avaliaç�o de 

comprometimento autonCmico. Em repouso utilizamos a análise 

espectral, na vigilia, com ventila��o controlada. E no 

eletrocardiograma de 24 h utilizamos os indices SDNN, SDNNi, 

SDANNi RRMED, RMSSD e PNN50. 

da 

Este é o primeiro trabalho que avalia o comportamento 

fr-equéncia cardiaca em diabéticos, utilizando os 
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conceitos da din�mica nào linear. E o primei·ro que avalia a 

variabilidade da frequéncia cardiaca, em pacientes 

diabéticos utilizando, 

dominio do tempo. 

simultaneamente, estes 7 indices no 

2. Análise espectral 

Dentre os métodos que analisam a variabilidade da 

frequéncia cardiaca com o paciente em repouso, a análise 

espectral parece ser o que mais informa�ôes mostra sobre o 

funcionamento do sistema nervoso autónomo. Nos pacientes 

diabéticos, este método tem se mostrado eficiente na 

identificaç�o de neuropatia autOnoma (43,81,82,83,84). 

Nos trabalhos que estudaram o sistema nervoso autOnomo 

em diabéticos através da análise espectral em repouso, os 

pacientes sempre foram estudados na vigilía, 

ventilaç�o controlada. 

com ou sem 

2.1. Efeito da ventila��o controlada 

Quando usamos a análise espectral, o emprego da 

ventilaç�o controlada para facilitar a detecç�o do pico 

respiratório (34,105) tem sido recomendada por muitos 

pesquisadores. Contudo, n�o se pode descartar que este 

recurso possa gerar um certo nivel de estimulaç�o simpática, 

devido ao desconforto dos pacientes ( 81) em obedecer o 

comando sonoro do metrOnomo, com consequente diminuiç�o dos 
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componentes de alta frequ~ncia. Uma maior adapta~~o do 

paciente à esta técnica poderia diminuir o nivel de estresse 

por ela gerado, diminuindo o tonus simpático. 

2.2. Eficácia da análise espectral 

Os resultados da análise espectral por nós encontrados, 

de uma forma geral, est~o de acordo com os resultados de 

outros autores (81,83). A análise espectral mostrou redu~~o 

significativa dos valores da pot~ncia espectral em baixa e 

alta frequéncia nos neuropatas, quando comparado com os 

diabéticos e normais, n~o havendo diferen~a 

estatisticamente significativa entre os diabéticos e os 

normais, de acordo com os dados da Tabela 3. Portanto, o 

método discriminou bem os neuropatas dos demais, mas n~o 

detectou nenhuma altera~~o autonOmica nos diabéticos. 

Por falta de padronizaç~o na cl~ssífica~~o dos 

pacientes, quanto aos niveis de comprometimento do sistema 

nervoso autOnomo, torna-se mais dificil a compara~~o dos 

nossos resultados com os da literatura, no que se refere á 

capacidade da análise espectral de detectar diferen~as entre 

os grupos estudados. Lishner et al (81) classificaram os 

diabéticos em neuropatas e n~o neuropatas, apenas utilizando 

0 teste da respira~~o profunda e nós utilizamos os 5 testes 

padronizados por Ewing. E Bellavere et al (83) classificaram 

os diabéticos baseados nos 5 testes padronizados por Ewing, 

mas criaram um indice de comprometimento autonOmico. Com 



este indice classifica~am os diabéticos nos seguintes 

grupos: sem neu~opatia, com neu~opatia leve e com neuropatia 

seve~a. No nosso caso, os diabéticos fo~am divididos apenas 

em neu~opatas e em n~o neu~opatas. 

Os nossos dados n~o coincidem com os de Pagani et al 

(43), que 

autOnoma, 

ca~diaca, 

estuda~am diabéticos com e 

através da análise espect~al 

sem neu~opatia 

da f~equência 

em decúbito e após ortostatismo passivo, e nào 

encont~a~am nenhuma dife~ença em ~epouso. Apenas encont~a~am 

alte~açôes na ~esposta dos diabéticos ao o~tostatismo 

passivo, com menor aumento dos componentes de baixa 

f~equ~ncia, da ~ela~~o baixa/alta f~equência e menor ~edu~~o 

dos componentes de alta f~equ~ncia. Os auto~es n~o usa~am o 

recu~so da ventila~~o cont~olada, pa~a melhor individualizar 

o pico respirató~io, o que pode ter diminuído a 
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sensibilidade do método em detecta~ diminui~~o da atividade 

vagal nos diabéticos. 

2.3. Limitaç~es da análise espect~al 

Teoricamente, a aplica~~o da análise espectral exige 

estacionar idade, simet~ia 

ca~diaca e total ausência 

das flutuaçôes da f~equêcia 

de a~tefatos (55) condi~~es quase 

nunca encontradas no se~ humano. A grande c~itica que é 

feita à análise espect~al está ~elacionada à dificuldade que 

este método encont~a quando a sé~ie tempo~al ap~esenta 

batimentos ectópicos e a~tefatos. Os batimentos ectópicos 
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obscurecem a atividade normal do nodo sinusal fazendo com 

que os batimentos imediatamente antes e imediatamente depois 

da ectopia sejam evitados pela análise espectral ( 106) • A 

presen~a de um único batimento ectópico pode contaminar 0 

espectro de frequência, dificultando a interpreta~~o (92). 

Este batimento é usualmente retirado da série temporal e é 

feita a interpola~~o de um novo batimento, baseada nos 

batimentos anteriores. Quando o número de ectopias ou de 

artefatos é excessivo, n~o é possivel obter uma análise 

confiável da série temporal. 

Quando a análise espectral é feita durante as 24 h do 

dia, com um algoritmo que faz a identifica~~o automática dos 

artefatos e arritmias, existe muito mais probabilidade de 

contamina~~o do espectro de frequéncia e perda de 

estacionar idade, sendo mais dificil a interpreta~~o dos 

dados ( 107) . Estas limita~ôes da análise espectral para as 

24h do dia podem ser, em parte, superadas.por metodologias 

no dominio do tempo. 

3. Dominio do tempo 

Na avalia~~o de pacientes portadores de neuropatia 

autOnoma, os métodos no dominio do tempo que utilizam as 24 

h do dia têm se mostrado adequados para diferenciar os 

diferentes graus de comprometimento do sistema nervoso 

autOnomo, sendo considerados mais sensiveis e reprodutiveis 

(106) do que os testes tradicionais. 



Os 5 indices utilizados no presente trabalho, de uma 

forma homog~nea, estiveram diminuídos nos pacientes com 

neuropatia autónoma e apresentaram 3 comportamentos 

distintos, como está descrito na Tabela 5. O logar-itmo do 

SDANNi foi o indice menos sensivel, tendo sido capaz de 

detectar diferenças somente entre os neuropatas e os 

normais, n~o detectando diferenças entre os neuropatas e 

diabéticos, nem entre os diabéticos e normais. O logaritmo 

do SDNN, do SDNNi e do RMSSD foram capazes de detectar 

diferenças entre os neuropatas e diabéticos e entre os 

neuropatas e os normais. E o PNN50 foi o indice mais 

sensivel, 

pacientes. 

detectando diferenças entre os 3 grupos de 
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O SDNNi, o RMSSD e o PNN50 s~o considerados indices 

representativos do tónus vagai (48,50), apresentando grande 

correlaç~o com o componente de alta frequência na análise 

espec tra 1 • De acordo com os resultados apresentados por 

Bigger et al, 

indistintamente, 

o RMSSD e o PNN50 podem ser usados 

para avaliar tOnus vagal, com resultados 

semelhantes. No entanto, no presente estudo, o desempenho do 

PNN50 foi superior aos demais indices, confirmando o seu bom 

desempenho na avaliaç~o de pacientes diabéticos (104). 

o melhor desempenho atribuído aos indices vagais pode 

estar associado às características da neuropatia autOnoma do 

diabete, que talvez acometa mais precocemente o ramo 

parassimpático e mais tardiamente o simpático (75). Existem 

evid~ncias, no entanto, sugerindo que o processo de 



• comprometimento do sistema nervoso autônomo, numa fase 

inicial, n~o fique restrito somente ao vago, mas já desde o 

inicio possa haver aitera~~o simpática (83). 

No nosso caso, um método capaz de avaliar tónus vagai, 

como o PNN50, identificou diminui~~o da variabilidade da 

frequência cardiaca em pacientes diabéticos que ainda 
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apresentavam os testes autonOmicos tradicionais dentro da 

normalidade. Ao contrário dos demais indices do dominio do 

tempo, que apenas conseguiram identificar diferen~as entre o 

grupo com neuropatia autOnoma e os demais, sugerindo que o 

comprometimento parassimpático, com ou sem altera~ào 

simpática, parece ser uma caracteristica marcante do 

processo de neuropatia autOnoma diabética. 

o efeito da diminui~~o da variabilidade da frequência 

cardiaca, sobre o desencadeamento de arritmias graves e 

morte súbita, está associado à diminui~~o do tOnus vagal 

(3,35). Os diabéticos apresentam de 50/. a 300/. mais morte 

súbita pós-infarto do miocárdio do que os n~o-diabéticos e 

independente da presen~a de cardiopatia isquêmica, a 

neuropatia autOnoma parece ser responsável pela incidência 

de morte súbita em diabéticos, devido à diminui~~o do tOnus 

vagal nestes pacientes (108). Dentre os indices no dominio 

do tempo utilizados para avaliar risco de morte súbita pós­

infarto do miocárdio, o mais estudado até o momento é o SDNN 

(63), que é um indice misto, considerado tanto vagai como 

simpático, e que nunca foi utilizado para prever morte 

súbita em diabéticos (48). A incidência aumentada de morte 



súbita entre diabéticos (69) talvez possa ser melhor 

avaliada pelo PNN50 do que pelo SDNN, já que esse indice 

parece ser mais sensivel para avaliar tónus vagal nestes 

pacientes, permitindo identificar aqueles com 

comprometimento precoce. 

3.1. Limita~~es do dominio do tempo 

Os inúmeros métodos para cálculo da variabilidade da 

frequéncia cardiaca das 24 h, baseados na dispers~o em torno 

da média, ainda n~o foram totalmente estudados no que se 

refere ao seu significado, nas diferentes patologias que 

afetam o sistema nervoso autOnomo. Ainda n~o existe 

padroniza~~o suficiente na execu~~o e na interpreta~~o dos 

resultados, nem certeza na escolha do melhor método. Apenas 

o SDNN e a média das diferen~as sucessivas entre os 

intervalos RR foram validados como indices que avaliam a 

atividade vagal, através de bloqueio farmacológico (61). o 

modelo de pesquisa utilizado para explicar os mecanismos 

responsáveis pelos demais indices costuma se basear em 

análises indiretas da atividade autonómica, como a 

compara~~o dos resultados durante o sono, em rela~~o à 
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vigilia, assumindo que o periodo do sono representaria um 

predominio de atividade vagal, ou ent~o comparando pacientes 

com e sem infarto do miocárdio, assumindo que os infartados 

apresentariam diminui~~o do tónus vagal (109). A correla~~o 

dos indices do dominio do tempo com a análise espectral 
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também tem sido utilizada, com bons resultados, no que se 

refere à determina~~o do tónus vagai (57). Porém, a 

avaliaç~o da atividade simpática fica prejudicada, uma vez 

que os componentes de baixa frequ~ncia também s~o fortemente 

influenciados pelo tónus vagai, dificultando a interpreta~~o 

dos dados. Na verdade, nenhum dos indices, até agora 

estudados, mostrou-se adequado como indicador da atividade 

simpática, nas 24 h do dia. 

Os métodos no dominio do tempo traduzem o comportamento 

das 24h na forma de apenas um número. Isto faz com que um 

sistema cheio de nuances, como é a modula~~o da frequência 

cardiaca, 

traduzir 

fique resumido a um único valor, que pode n~o 

adequadamente a realidade e esconder muita 

informaç~o. Uma forma de minimizar isto tem sido a divis~o 

das 24 h em periodos de sono e de vigilia, gerando 2 números 

parciais e 1 número relativo a todas às 24 h (104). 

4. Dinamica n~o linear 

das limita~~es existentes nos métodos 

atualmente aceitos e pela possibilidade de analisar a 

quest~o da variabilidade da frequência cardiaca por um novo 

~ngulo, as metodologias que estudam a din~mica n~o linear 

têm seduzido a Cardiologia. Atualmente, junto com a 

Neurologia, ela é uma das áreas da Medicina onde a din~mica 

n~o linear mais tem sido aplicada, com resultados 

estimulantes (110). A linha mais desenvolvida,até 0 momento, 



tem sido a de busca~ modelos mateméticos para as a~~itmias 

ca~diacas, utilizando estes novos conceitos 

(88,111,112,113,114,115,116,117,118,119,120,121,122,123). 

Também a va~iabilidade da frequéncia ca~diaca tem sido 

investigada po~ estas metodologias. Skinne~ et al utiliza~am 

a dimens~o de co~~ela~~o, que é uma fo~ma de avalia~ 

va~iaç~es em uma sé~ie tempo~al e está ~elacionada à 
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p~esença ou ausência de compo~tamento caótico, com o intuito 

de p~eve~ o desencadeamento de fib~ilaç~o vent~icula~ em 

po~cos, at~avés da induç~o de isquemia miocárdica (124). 

Encontraram diminuiç~o importante na dimens~o de co~~elaç~o, 

minutos antes da oco~~~ncia de fib~ila~~o ventricula~, sem 

que o desvio pad~~o dos inte~valos RR se alte~asse 

significativamente, suge~indo que esta metodologia se~ia 

mais sensivel pa~a preve~ mo~te súbita do que o desvio 

padr~o. Isto que~ dize~ que a diminui~~o do compo~tamento 

caótico se~ia p~ecu~so~a da fib~ila~~o ventricular. 

A base do nosso método de avalia~~o da variabilidade da 

f~equ~ncia ca~diaca é o mapa de retorno, que em Ca~diologia 

já foi utilizado po~ Tsuyoshi et al (125) para estudar 

extrassistolia vent~icular e fibrilaç~o at~ial. O método 

desloca os batimentos ectópicos pa~a longe dos batimentos 

sinusais, bilate~almente e de forma quase simét~ica (Figu~a 

1 1 ) ' 
que most~a o mapa de reto~no em 2 dimens~es de um 

paciente com longos pe~iodos de bigeminismo vent~icula~ e 

alguns periodos de ~itmo sinusal, que foi excluído da nossa 

amostra. As concet~açbes de pontos pa~alelas aos eixos do X 



e do Y, com distribuiç~o quase simétrica, s~o consequência 

do batimento ectópico, logo seguido por pausa compensatória. 
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FIGURA 11. Exemplo de um mapa de retorno bidimensional 
de um paciente com bigeminismo ventricular. 
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As concentraç~es na parte mais central, ~rovavelmente se 

devem aos poucos periodos de ritmo sinusal, apresentados nas 

24 h. No eletrocardiograma de 24 h, a detecçâo de arritmias 

é um fator critico, quando se deseja analisar a 

variabilidade da frequ~ncia cardiaca. Com o mapa de retorno, 

como mostra o exemplo acima, mesmo que ocorra alguma falha 

na identificaç~o das arritmias, se houve prematuridade ou 

retardo, 0 método separa estes batimentos. Na nossa amostra, 

0 número de ectopias e artefatos n~o foi grande o suficiente 

para alterar a morfologia do cometa, já que o primeiro 

contorno do cometa exige um minimo de 10 contagens e os 



pacientes apresentaram pouca arritmia. Mesmo assim, foi 

utilizado um filtro que eliminou da série temporal todos os 

batimentos com 20/. de prematuridade ou de retardo, que 

porventura tenham escapado da análise inicial, pelo 

analisador de Holter. A escolha desta percentagem foi 
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baseada no trabalho de Kleiger et al (63), que é o único 

trabalho que estudou a variabilidade da frequência cardiaca 

das 24h do dia, através do dominio do tempo, em uma grande 

popula~~o, para prever morte súbita. Provavelmente, se a 

popula~~o estudada for mais jovem do que a da nossa amostra 

e com variabilidade muito alta, um filtro de 20/. poderá 

excluir muitos batimentos sinusais, podendo ser usado um 

filtro mais amplo. 

O estudo da variabilidade da frequência cardiaca, 

através do mapa de retorno em 2 dimens~es, dá uma forma 

caracteristica às varia~Oes entre os intervalos RR. Ele gera 

imagens que se assemelham a um cometa, com uma cauda mais 

estreita e uma cabe~a mais larga que no individuo normal se 

torna mais evidente. O mecanismo responsável pela forma~~o 

desta imagem, segundo Woo et al (8), parece ser que a cabe~a 

do cometa é gerada pelo vago e a parte longitudinal central 

do cometa pelo simpático. 

A maior limita~~o desta metodologia é que ela n~o 

revela 0 número de batimentos contidos no interior do 

cometa, impedindo que se tire conclusOes quanto à relev~ncia 

das diferentes morfologias possiveis de serem obtidas. Para 



superar esta dificuldade é que optamos por expandir a 

informa~~o para a terceira dimens~o. 

Este tipo de abordagem já foi utilizada por Zimmerman 

et al (126) para estudar o efeito convulsivante da 

penicilina, em cérebro de ratos. Foi usada uma série 

temporal de potenciais de aç~o cerebrais, com um total de 

1000 intervalos, que foram plotados em um mapa de retorno 

com eixos N versus N+1 e expandido para a terceira dimens~o. 

Os autores n~o usaram nenhum tipo de quantifica~~o das 

imagens obtidas, analisando somente a mudança na 

distribuiç~o dos pontos, antes e depois de aplicar 

penicilina intracerebral. O método mostrou que a penicilina 

provoca uma grande diferença morfológica nas imagens em 

terceira dimens~o, sem apresentar diferen~a significativa na 

média dos intervalos da série temporal. 

A metodologia por nós desenvolvida, apesar de ser 

baseada nos mesmos principias básicos de tratamento de série 

temporal empregados por Zimmerman et al (126), avança em 

dois aspectos fundamentais, que s~o a possibilidade de 

quantificar as imagens em terceira dimens~o e a montagem do 

mapa de retorno utilizando N versus (N+l)-N, que analisa um 

evento n~o somente em relaç~o ao próximo, mas também em 

relaç~o à diferença entre ele e o próximo evento. Sjynifica 

ter em um eixo a frequência cardiaca e no outro eixo a 

variaç~o batimento a batimento. Isto permite visualizar a 

variabilidade da frequéncia cardiaca para cada uma das 

frequéncias apresentadas durante as 24 h. 
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Mesmo sendo as imagens por nós obtidas bastante 

eloquentes e elucidativas, a impossibilidade de 

quantificaç~o objetiva dificultaria o emprego da metodologia 

de forma mais ampla, abrindo espaço para a subjetividade. Os 

indices por nós criados foram eficientes para separar os 3 

grupos de individuas, com grande signific~ncia estatística, 

apesar da pequena amostra estudada. 

O fato do nosso método ter discriminado os 3 grupos n~o 

pressup~e que ele esteja avaliando o funcionamento do 

sistema nervoso autónomo. Este trabalho n~o foi delineado 

para responder a esta pergunta. Contudo, a análise 

morfológica das imagens geradas, em conjunto com os indices, 

permite que se levante algumas hipóteses que, posteriormente 

poder~o ser melhor 

apropriado. 

investigadas por delineamento mais 

O do mapa de retorno tri-dimensional permite visualizar 

a parte interna do cometa, quantificando o número de 

batimentos contidos no seu interior. O que ficava oculto em 

2 dimens~es é revelado em 3 dimens~es. Na regi~o de maior 

frequéncia cardiaca, a cauda, é onde se observa o maior 

número de batimentos, com maior concentra~~o de pontos e na 

regi~o de menor frequéncia cardiaca, a cabeça, se observa 

menor número de batimentos e mais dispers~o. Considerando 

que na modulaç~o da frequéncia cardiaca pelo sistema nervoso 

autónomo, o simpático aumenta a frequéncia cardiaca e 

diminui a variabilidade e o parassimpático diminui a 

frequéncia cardiaca e aumenta a variabilidade, as imagens 
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geradas pelo nosso método parecem guardar estreita rela~~o 

com o sistema nervoso autOnomo. 

A presença de uma distribui~~o nas imagens em terceira 

dimens~o, com batimentos com frequência mais alta e baixa 

variabilidade e batimentos com frequência cardiaca mais 

baixa e alta variabilidade, sugere uma escala 1/f, que 

assemelha-se à distribui~~o da variabilidade da frequência 

cardiaca das 24 horas, avaliada através da Análise Espectral 

(127,128) que também apresenta escala 1/f. Na análise 

espectral encontra-se grande predomin~ncia dos componentes 

de baixa frequência, durante todo o periodo, com a presen~a 

de picos de alta frequência à noite, durante o periodo de 

sono. Ou seja, quanto menor a frequência das oscila~~es dos 

intervalos RR, maior a potência espectral. 

Apesar do nosso método n~o expor a informa~~o 

organizada do ponto de vista temporal, durante o 

processamento das imagens, os 

processados em blocos de 4000 

sequência em que o ECG foi 

batimentos cardiacos s~o 

batimentos, respeitando a 

gravado. Assim, de forma 

aproximada, é possível separar o periodo do dia e o periodo 

da noite, 

dimenseles, 

durante o processamento do mapa de retorno em 2 

contando o número de blocos já processados. A 

observa~~o da constru~~o do cometa permite identificar que a 

cauda do cometa é formada principalmente durante o dia, 

quando a frequência cardiaca é mais alta e a variabilidade 

mais baixa. A cabeça do cometa é formada principalmente 

durante a noite, quando a frequência cardiaca diminui e a 



variabilidade é mais alta. Para ilustrar melhor a 

participaç~o do dia e da noite, analisamos um dos individuas 

normais da nossa amostra de forma a montar um cometa só do 

periodo correspondente ao dia, um cometa só do per iodo 

correspondente à noite e um cometa das 24 h completas. Na 

Figura 12, à esquerda, est~o representados os cometas das 24 

h (A), só do dia (8) e só da noite (C), em duas dimens~es. O 

cometa da noite apresenta uma cabeça maior, mais dispersa, 

enquanto o do dia é mais estreito, contudo, as diferenças 

n~o s~o visualmente marcantes. Quando a informaç~o é passada 

para o mapa de retorno tridimensional (Figura 12 centro), 

fica eloquente a estrutura interna do cometa, com maior 

concentraç~o de pontos na cauda do cometa (A), com poucos 

pontos na cabeça, mas com grande dispers~o. O cometa do dia 

(8) em relaç~o ao da noite (C), claramente, ocupam faixas 

distintas de frequéncia cardiaca e nas curvas de nivel, à 

direita, fica evidente que durante o dia ocorre mais 

concentraç~o de pontos, enquanto que à noite a dispers~o é 

maior. Isto sugere que a cabeça seja dependente da atividade 

vagai, como sugeriram Woo et al (8), 

dependente da atividade simpática. 

e a cauda seja mais 
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4.1. Quantifica~~o do cometa 

Os indices criados para quantifica~~o das imagens 

obtidas pelo mapa de retorno tridimensional foram elaborados 

a partir do conjunto de imagens obtidas nos 3 grupos 

estudados. Cada um dos grupos apresentou caracteristicas 

próprias no comportamento da variabilidade da frequ@ncia 

cardiaca, que motivaram o desenvolvimento dos 4 indices 

parciais (P1, P2, P3, P4) e do indice global (MN). 

Os individuas normais mostraram um cometa muito amplo, 

com grande dispers~o a nivel da cabe~a, evidenciada pela 

grande amplitude do primeiro contorno e com baixa 

concentraç~o de pontos, no interior do cometa (Figura 6). Os 

contornos internos n~o mostraram grande separa~~o entre si, 

predominando, contudo, alguma concentraç~o na faixa de 

frequ~ncia cardiaca mais alta, gerando um pico com baixas 

contagens e pequeno angulo de inclina~~o. 

com 

Alguns diabéticos também 

relativa amplitude do 

apresentaram um cometa amplo, 

primeiro contorno, porém, com 

maior separa~~o entre o primeiro e o segundo contorno, 

tendendo a uma maior concentraç~o de pontos na faixa de 

frequ~ncia cardiaca mais alta (Figura 13). Isto gera um pico 

com muitas contagens e um angulo de inclina~~o elevado. 
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Os neuropatas e alguns diabéticos apresentaram um 

cometa pequeno, com o primeiro contorno de baixa amplitude, 

pequena separa~~o entre os diversos contornos, grande 

concentra~~o de pontos nas frequéncias cardiacas mais altas, 

com a presen~a de um grande pico, com um número grande de 

contagens e um ~ngulo de inclina~~o muito elevado (Figura 

14). 

O indice P1 representa o pico de maior concentra~~o de 

pontos e a menor variabilidade das 24 h. Este pico sempre 

esteve localizado em. algum ponto da cauda do cometa. A 

à 

à 

concentraç~o de pontos foi diretamente proporcional 

frequéncia cardiaca e inversamente proporcional 

variabilidade, sugerindo ser um indicador da atividade 

simpática. Este indice, surpreedentemente, foi capaz de 

separar os 3 grupos de pacientes, da mesma forma que a 

composiç~o dos 4 indices parciais (MN) (Figura 9). Ele foi 

baixo nos neuropatas, intermediário nos diabéticos sem 

neuropatia e alto nos normais. 

O comportamento do P1, em alguns diabéticos sem 

neuropatia autOnoma, reforça a hipótese que ele possa ser um 

indice simpático. Nestes pacientes P1 apresentou-se 

reduzido, mostrando grande concentra~~o de pontos e baixa 

variabilidade nas frequéncias cardiacas mais altas, mas com 

grande variabilidade nas frequéncias baixas, só que com 

baixas contagens (Figura 15). 
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Suge~indo que estes pacientes ap~esentam integ~idade do 

sistema ne~voso autCnomo, o que pe~mitiu ampla modula~~o da 

f~equéncia ca~diaca em dete~minados momentos (cabe~a do 

cometa), mas o compo~tamento p~efe~encial, nas 24 h do dia, 

é de baixa va~iabilidade da f~equéncia ca~diaca e f~equéncia 

ca~diaca mais alta, compativel com excesso de atividade 

simpática. Este compo~tametno se assemelha ao encont~ado po~ 

Rubler et al, estudando diabéticos com p~ess~o a~te~ial 

no~mal em ~epouso e sem neu~opatia autOnoma, que encont~ou 

niveis de p~ess~o a~te~ial de 24 h mais altos do que em 

individuas no~mais, devido à falta de oposi~~o vagai (129). 

O indice P2 nada mais é do que a dife~en~a ent~e o 

maio~ e o meno~ inte~valo RR das 24h, sendo que cada um 

destes valo~es ext~emos fo~am aqueles que oco~~e~am r;?elo •• 
menos 10 vezes, visto que o p~ímei~o contorno do cometa é 

fo~mado po~ no minimo 10 contagens. Ele é dependente da 

capacidade do nado sinusal de ~egponde~ aos inume~os 

estimulas do dia-a-dia como atividade fisica, mudanç:as de 

postu~a, est~esse emocional, fases do sono. 

Este indice detectou dife~en~as significativas ent~e os 

neu~opatas e os out~os 2 g~upos (Figu~a 9). 

P3 é um indice que t~aduz a meno~ va~iabilidade das 24 

h, contudo, apesa~ dele se~ medido no pico de maio~ 

concent~aç~o de pontos, n~o ofe~ece info~ma~~o quanto à 

~elev~ncia desta baixa va~iabilidade, pa~a o conjunto das 24 

h. Po~ exemplo, quando o P3 foi baixo mas o P1 foi elevado, 

isto significa que mesmo tendo oco~~ido baixa va~iabilidade, 
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a quantidade de intervalos RR com este comportamento foi 

pouco importante em relaç~o ao total. Ou seja, a 

variabilidade foi pequena, para um determinada frequéncia 

cardiaca, mas ocorreu grande oscilaç~o da frequéncia 

cardiaca nas 24 h, com o P1 muito elevado e a formaç~o de 

vários picos secundários, tornando o pico principal pouco 

proeminente e portanto com menos inclinaç~o. O oposto n~o 

ocorreu em nossa amostra, ou seja, P3 elevado e P1 baixo, 

que representaria variabilidade alta com grande concentraç~o 

de pontos. Este 1ndice apresentou um desempenho modesto, 

detectando diferenças somente entre os neuropatas e os 

normais (Figura 9). 

o 1ndice P4 representa a maior variabilidade 

apresentada nas 24 h, mostrando a capacidade máxima de •• 
modulaç~o do sistema nervoso autOnomo para frequéncias 

cardiacas baixas. Da mesma forma que o P3, n~o oferece 

informaç~o sobre a relev~ncia deste Lomportamento para o 

conjunto das 24 h. Na verdade, este indice mede a dimens~o 

da cabeça do cometa, visualizado no mapa de retorno em 2 

dimense1es. Como em 2 dimense1es ocorre muita dispers~o de 

pontos, seria dificil determinar qual o ponto ideal para 

avaliaç~o. No nosso caso, por delimitarmos o primeiro 

contorno a partir de no minimo 10 contagens, diminuímos o 

grau de dispers~o, tornando possivel efetuar esta medida. 

Este indice detectou diferenças significativas entre os 

normais e os demais grupos (Figura 9), ou seja, os 

diabéticos ainda sem sinais de neuropatia autOnoma pelos 



testes tradicionais apresentaram comportamento diferente dos 

normais. Isto talvez se deva ao fato do P4 ser um indice 

representativo do tónus vagai e, portanto, precocemente 

alterado nos diabéticos. 

MN é um indice composto, que busca unificar toda a 

informa~~o oferecid« pelo mapa de retorno tridimensional, 

sendo que cada um dos indices parciais contribuem com peso 

igual. Ele detectou diferen~as entre os 3 grupos estudados, 

(Figura 10), mostrando ser um indice sensivel para avaliar o 

comprometimento do sistema nervoso autónomo em diabéticos. 

4.2. Correla~~o do mapa de retorno tridimensional com os 

demais indices da variabilidade da frequência cardiaca 

•• 

A correlaç~o dos indices do mapa de retorno 

tridimensional com os indices no dominio da frequéncia e do 

tempo foi feita com o objetivo de evidenciar os prováveis 

mecanismos responsáveis pelas imagens obtidas. Como foram 

feitas várias compara~e1es, a probabilidade de que 

encontrariamos algum tipo de associaç~o era muito alta, 

mesmo que n~o houvesse associaç~o alguma entre as variáveis. 

Para minimizar isto, optamos por utilizar a correç~o de 

Bonferroni. Cabe ainda ressaltar que os resultados por nOs 

obtidos n~o est~o livres de acoplamento matemático entre as 

variáveis independentes e as variáveis dependentes, que 

ocorre quando parte da rela~~o que e~iste entre as variáveis 

pode ser explicada por uma rela~~o matemática direta ou 
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indireta (130). Apesar destas consideraç~es, em funç~o da 

consistência de algumas das correlaç~es encontradas, este 

tipo de análise nos permitiu levantar algumas hipóteses 

quanto aos mecanismos subjacentes. 

O resultado das correlaç~es realizadas está descrito na 

Tabela 4, onde encontramos um aglomerado muito evidente, que 

é a correlaç~o entre o indice P2 com todos os demais indices 

estudados, variando de um coeficiente de 0,59 a 0,94. As 

mais fortes foram com o log do SDANNi e o log do SDNN (0,90 

e 0,94). O SDANNi e o SDNN s~o considerados indices mistos, 

simpático e parassimpático, fortemente afetados pelas 

mudanças de postura e pela atividade fisica. Provavelmente o 

indice P2 também seja dependente deste mesmo mecanismo, já 

que é o resultado da maior variaç~o da frequ~ncia cardia~~, 

nas 24 h. Nos chamou a atenç~o que um indice como P2, que 

apenas depende das frequ~ncias cardiacas extremas que tenham 

ocorrido pelo menos 10 vezes, apresente um desempenho 

semelhante a indices que dependem de cálculos matemáticos 

mais complexos e que englobam informaç~o das 24 h do dia, 

como o SDANNi e o SDNN. 

O indice P4 apresentou correiaç~o com o log do SDNNi, o 

log do RMSSD e o log do PNN50 (0,57, 0,71 e 0,77 

respectivamente), que s~o indices que dependem, 

preferencialmente, do tOnus vagai. A correlaç~o mais forte 

com PNN50, 

fato do 

sabidamente um indice vagai robusto, somado ao 

P4 estar baseado na maior variabilidade da 
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f~equencia ca~diaca ap~esentada nas 24 h, que é mediada pelo 

vago, suge~e que ele também possa se~ um indice vagai. 

Os indices Pl e P3, que medem a meno~ va~iabilidade das 

24 h, de todos os indices do cometa, fo~am os que 

ap~esenta~am meno~ co~~ela~~o com o loga~itmo dos indices 

conside~ados vagais (PNN50 e RMSSD). O indice P2 foi o único 

indice pa~cial que se co~~elacionou com o loga~itmo do 

componente de baixa f~equéncia da análise espect~al, que é 

fo~temente dependente do tónus simpático, sendo que os 

indices Pl e MN most~a~am alguma associa~~o com o componente 

de baixa f~equéncia da análise espect~al. O Pl detectou 

dife~enças nos 3 g~upos estudados, mas n~o pa~ece se~ um 

indice vagai pu~o, à semelhança do PNN50. Talvez ele venha a 

ofe~ece~ info~maç~o adicional sob~e a modulaç~o 

f~equência ca~diaca nas 24 h do dia, possivelmente de o~igem 

simpática. 

O indice MN é um indice composto que se co~~elacionou 

fo~temente com o loga~itmo do PNN50 e do RMSSD, suge~indo 

se~ dependente do tónus vagai. Contudo, também ap~esentou 

alguma co~~elaç~o com o loga~itmo do componente de baixa 

f~equência da análise espect~al, suge~indo alguma 

pa~ticipaç~o simpática. 

4.3. Limitaç~es do mapa de ~eto~no t~idimensional 

A opç~o de t~abalha~ com um minimo de 10 contagens pa~a 

o p~imei~o conto~no exclui um núme~o pequeno de batimentos 
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nas 24 horas. Na nossa amostra o método utilizou entre 95 e 

99,5/. do total de batimentos válidos de cada paciente. Nos 

individuas normais foram aproveitados em média 97,2/. dos 

batimentos válidos e nos diabéticos com neuropatia em média 

98,7/.. Quanto maior a concentra~~o do cometa, menor a perda 

e vice-versa. Esta perda de batimentos pode ter provocado 

diminui~~o da variabilidade da frequência cardiaca, quando 

da mensura~~o do cometa. Contudo, isto afetaria mais os 

individuas normais do que os diabéticos, tornando o método 

menos sensivel. Apesar disto, o método detectou diferen~as 

nos 3 grupos estudados. 

A resolu~~o do método, ao construir o mapa de retorno 

tridimensional, foi de 7,2 mílissegundos. Esta resolu~~o 

pode ser melhorada até 2,4 milissegundos, " com a utiliza~~o 

de um monitor de mais resolu~~o, do tipo SVGA, n~o 

disponivel neste estudo. 

5. Limitaçbes da amostra 

O diabete mélito é um fator de risco independente para 

o desenvolvimento de cardiopatia isquêmica. Numa popula~g(o 

diabética adulta pode haver até 55/. de prevalência de 

cardiopatia isqu~mica, diagnosticada por vários métodos, 

sendo que na popula~~o geral esta prevalência cai numa faixa 

entre 2/. e 4/.. Em um estudo de autópsia, 91/. dos diabéticos 

da maturidade sem diagnóstico de cardiopatia i.squêmica 



ap~esenta~am estenose seve~a de pelo menos um vaso 

co~ona~iano impo~tante e 83/. ap~esenta~am les~es de dois e 

t~~s vasos (108). Po~tanto, ao detecta~mos diminui~~o da 

va~iabilidade da f~equência ca~diaca nos diabéticos com e 

sem neu~opatia autOnoma, devido à g~ande p~evalência de 

ca~diopatia isquémica nestes pacientes, n~o podemos afi~ma~ 

que as alte~a~~es encont~adas se devam exclusivamente ao 

diabete mélito. Pa~te destas alte~a~~es podem esta~ 

~elacionadas à ca~diopatia isquêmica subjacente (131), uma 

vez que os pacientes n~o fo~am investigados quanto à 

p~esença desta patologia. 

A p~esenc;a em nossa amost~a de 3 pacientes com 

diagnóstico de hipe~tens~o a~te~ial sistémica pode te~ 

afetado a va~iabilidade 

pacientes. Pelo aumento 

da 

de 

"' 
f~equência ca~diaca nestes 

tonus simpático, pacientes 

hipe~tensos tendem a te~ meno~ va~iabilidade da f~equéncia 

ca~diaca (34,132). 

Em ~elac;~o às d~ogas utilizadas po~ alguns dos nossos 

pacientes, que fo~am enalap~il, captopril, nifedipina e 

digoxina, nenhuma delas sabidamente diminui a va~iabilidade 

da f~equ~ncia ca~diaca. No caso do enalap~il, foi 

demonst~ado que esta droga n~o produz nenhuma alte~a~~o nos 

componentes da análise espect~al de individuas sadios. No 

caso da digoxina, foi demonst~ado que ela produz aumento do 

tOnus vagal, aumentando o componente de alta f~equéncia na 

análise espect~al, po~tanto, aumentando a va~iabilidade da 

f~equéncia cardiaca (133). E a nifedipina, uma droga 
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bloqueadora dos canais de Cdlcio, ainda n~o foi estudada 

quanto ao seu efeito sobre a variabilidade da frequência 

cardiaca porém, o diltiazem, outra droga do mesmo grupo, 

mostrou n~o gerar nenhum tipo de alteraç~o na variabilidade 

da frequência cardiaca (60). 

O fato da nossa · amostra n~o ser totalmente homogênea 

n~o invalida o objetivo principal deste trabalho, que é a 

de uma nova metodologia de análise da 

variabilidade da frequência cardiaca. A escolha de estudar 

pacientes com diabete mélito foi no sentido de dispor de um 

modelo clinico de comprometimento do sistema nervoso 

autOnomo para testar a nova metodologia e n~o para testar a 

capacidade da metodologia em diagnosticar especificamente 

neuropatia autOnoma diabética. 
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Capitulo VI - Conclus~es 

1 - O mapa de ·retorno tridimensional foi capaz de 

detectar diferenças entre individuas normais, diabéticos sem 

neuropatia autónoma e diabéticos com neuropatia autOnoma. 

2 - O mapa de retorno tridimensional se correlacionou 

com outros indices que avaliam a variabilidade da frequência 

cardiaca nas 24 h do dia. 

,. 
Os dados por nós obtidos também sugerem que o indice Pl 

possa ser um marcador da atividade simpática e que o indice 

P4 possa ser um marcador da atividade vagai. 
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Anexo I 

III-TERMO DE CONSENTIMENTO 

TERMO DE CONSENTIMENTO (Convite para juntar-se ao 

estudo da variabilidade da frequ@ncia cardiaca em individuas 

com diabete mélito e normais). 

Este estudo, que está sendo realizado no Servi~o de 

Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, visa 

entender melhor o funcionamento do sistema cardiovascular. O 

padr~o da variabilidade do batimento cardiaco tem sido muito 

estudado como uma forma de avaliar o grau de 

compromentimento do sistema nervoso autOnomo em individuas 

com diabete mélito, pois os testes existentes até ent~o n~o 

s~o práticos e às vezes de dificil reprodu~~o. Assim, esta 

pesquisa se propbe a avaliar a frequência cardiaca através 

da grava~~o do eletrocardiograma durante 24 horas do dia em 

individuas com diabete mélito e em pessoas normais. O 

sistema de grava~~o Holter de 24 horas é feito com a 

instala~~o de cinco eletrodos conectados a um gravador de 

bolso. Este aparelho funciona com uma pilha, n~o existindo o 

risco de choque elétrico ou queimadura. A coloca~~o e 

retirada do aparelho s~o realizadas pelos pesquisadores. O 

estudo n~o compreende quaisquer exames extras ou uso de 

medicamentos. 

Se você tiver qualquer dúvida antes de decidir em 

participar ou n~o do estudo sinta-se a vontade para fazê-lo. 
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