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Resumo |

Introducdo. A Neuropatia Autondmica Cardiovascular (NAC) é uma importante
complicacao do Diabetes Mellitus (DM) e hipertensdo arterial (HA), pois a sua presenca
esta associada a pior prognostico e declinio da qualidade de vida. Porém, mesmo com alta
prevaléncia e importante impacto sobre a morbidade e mortalidade cardiovascular; essa
condicdo clinica é subdiagnosticada. Objetivo: Avaliar a relagdo entre duas complicacdes
severas do Diabetes Mellitus tipo 2 - a neuropatia autonémica e as alteracdes
hemodinamicas (rigidez e complacéncia arterial), utilizando o teste de avaliacdo de
neuropatia autondémica cardiovascular proposta por Ewing, avaliagéo da variabilidade da
frequéncia cardiaca e a avaliacdo da mecéanica vascular (rigidez arterial). Casuistica e
Meétodos: Oitenta e um pacientes foram divididos em dois grupos, 1) pacientes com
duracdo de DM menor que 10 anos (Grupo DM<10 anos — N=50); 2) pacientes com
duracdo de DM maior que 10 anos (Grupo DM>10 anos — N=31) submetidos a avaliacao
da funcdo autonémica por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca e, da
hemodinamica vascular por meio da velocidade da onda de pulso (VOP), utilizando o
aparelho SphygmoCor. Resultados: Na anélise descritiva observou-se maior prevaléncia
do género feminino e associacdo do DM com outras comorbidades como dislipidemia,
tabagismo, etilismo e sedentarismo. Em relacdo as caracteristicas bioquimicas nao
tiveram diferenca, exceto a andlise de relacdo albumina/creatinina que no grupo 2 foi de
54 mg/g (p=0,007). Analisando as caracteristicas hemodinamicas centrais: Pressdo
arterial sistolica central, Augmentation Index (Al e Al 75%) e Velocidade da Onda de
Pulso, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos (p=0,846, p=0,279, p=-0,554). Na
Avaliacdo da atividade autondmica encontramos valores de indice SNP negativos em
relacdo a média populacional para mesma faixa etéria, isto €, 0,86 DP abaixo da média
no grupo DM < 10 anos e 1,27 DP abaixo da média no grupo DM > 10 anos. Entretanto,
em comparagdo entre 0s grupos DM < 10 anos versus DM > 10 anos ndo mostrou
diferenga estatistica (p = 0,27). Os valores de indice SNS estdo aumentados em relagéo a
média populacional para mesma faixa etéaria, estando 1,64 DP acima da média no grupo
DM < 10 anos e 2,86 DP acima da média no grupo DM > 10 anos. Todavia a comparagao

deste par@metro entre os grupos DM < 10 anos versus DM > 10 anos ndao mostrou

X1



diferenca estatistica (p = 0,22). A anélise de regressdo linear entre o indice SNS e os
valores pressoricos registrados no MAPA em ambos 0S grupos mostraram
baixos/moderados indices de correlagdo entre aumento da atividade do sistema simpatico
e valores de pressdo arterial nos diferentes periodos de monitorizacéo, exceto para PAD
que mostrou importante correlacdo entre elevacdo da "PAD em vigilia e aumento do ténus
simpatico (r = 0,45, p = 0,003). Conclusdes: Os resultados deste trabalho confirmam a
presenca de disfuncdo autonémica em pacientes com diabetes melltus tipo 2 com historia
de diagnostico ha menos de 10 ou mais de 10 anos. A gravidade da disfungédo do sistema
parassimpatico e do sistema nervoso simpatico, resulta do tempo de exposi¢do a doenca
e descontrole glicémico. Alteracdes estruturais como rigidez arterial e alteracdo da
hemodinamica central ndo se correlacionaram com alterac6es do desempenho da funcao
autondmica neste estudo. Porém, este estudo, mostrou elevacdo significante da PAD em
vigilia registrada durante monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA), o que pode estar

associada ao aumento da ativacdo simpatica constante.

Palavras-Chave: Neuropatia Autondmica Cardiovascular; Diabetes Mellitus;

Variabilidade Frequéncia Cardiaca; Hemodinamica Vascular.
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Abstract |

Introduction. Cardiovascular Autonomic Neuropathy (CAN) is an important
complication of Diabetes Mellitus (DM) and hypertension (AH), since its occurence is
associated with worse prognosis and reduced quality of life, but even with high
prevalence and important impact on cardiovascular morbidity and mortality; this clinical
condition is underdiagnosed. Objective: To evaluate the relationship between two severe
complications of type 2 Diabetes Mellitus - autonomic neuropathy and hemodynamic
changes (arterial stiffness and compliance) using the Ewing's cardiovascular autonomic
neuropathy assessment test, heart rate variability assessment, and vascular mechanics
assessment (arterial stiffness). Casuistic and Methods: Eighty-one patients were divided
into two groups, 1) patients with DM duration less than 10 years (DM Group<10 years -
N=50); 2) patients with DM duration greater than 10 years (DM Group>10 years - N=31)
submitted to the evaluation of autonomic function through heart rate variability and,
vascular hemodynamics through pulse wave velocity (PWV), using the SphygmoCor
device. Results: According to descriptive analysis, it was observed a higher prevalence
of female gender and association of DM with other comorbidities such as dyslipidemia,
smoking, alcoholism and sedentary lifestyle. Regarding the biochemical characteristics
had no difference, except the analysis of aloumin/creatinine ratio that in group 2 was
positive, with a result of 54 mg/g (p=0.007). Analyzing the central hemodynamic
characteristics: Central systolic arterial pressure, Augmentation Index (Al and Al 75%)
and Pulse wave velocity, there was no statistical difference between groups (p=0.846,
p=0.279, p=-0.554). In the evaluation of autonomic activity we found negative SNP index
values in relation to the population mean for the same age group, that is 0.86 SD below
the mean in the group DM < 10 years and 1.27 SD below the mean in the group DM > 10
years. However, the comparison of this parameter between the groups DM < 10 years
versus DM > 10 years showed no statistical difference (p = 0.27). The SNS index values
are increased compared to the population mean for the same age group, that is 1.64 SD
above the mean in the group DM < 10 years and 2.86 SD above the in the group DM >
10 years. However the comparison of this parameter between groups DM < 10 years

versus DM > 10 years showed no statistical difference (p = 0.22).Linear regression
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analysis between SNS index and blood pressure values recorded during ABPM in both
groups showed low/moderate correlation indexes between increased sympathetic system
activity and blood pressure values in the different monitoring periods, except for DBP
that showed an important correlation between increased DBP in vigil and increased
sympathetic tone (r = 0.45, p = 0.003). Conclusions: The results of this study have
supported the presence of autonomic dysfunction in patients with type 2 diabetes mellitus
with a history of diagnosis less than 10 or more than 10 years ago. The severity of
dysfunction of the parasympathetic system and the sympathetic nervous system results
from the time of exposure to the disease and glycemic uncontrol. Structural changes such
as arterial stiffness and altered central hemodynamics did not correlate with changes in
the performance of autonomic function in this study. However, this study, has showed
significant elevation of the DBP at wakefulness recorded during ambulatory BP
monitoring (ABPM), which may be associated to increased constant sympathetic

activation.

KeyWords: Cardiovascular Autonomic Neuropathy; Diabetes Mellitus; Heart Rate

Variability; Vascular Hemodynamics.
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1. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca cronica altamente prevalente no
mundo e representa um dos maiores problemas de saude publica do século XXI. As
elevadas incidéncia e prevaléncia sdo atribuidas ao envelhecimento populacional e,
especialmente, ao estilo de vida atual, caracterizado por inatividade fisica e habitos
alimentares que predispdem a obesidade e sindrome metabolica (1)

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (2) e a International Diabetes
Federation (2015), a prevaléncia do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) alcanca 8,8 % da
populacdo mundial. (3) No Brasil pesquisas apontam expanséo de 5,3% (2006) para 7,6%,
(2016,) podendo alcancar indices de 10,2% em algumas capitais. Indices que contribuem
para um aumento significativo na morbimortalidade desses pacientes que comumente
apresentam fatores de risco associados como excesso de peso e obesidade. (4)

A neuropatia diabética autonémica é a complicacdo mais freqliente e representa
uma das suas complicacdes crénicas mais graves, diretamente relacionadas ao alto indice
de mortalidade nos seus portadores, tornando os estudos a seu respeito de extrema
importancia. (5).

A prevaléncia da NAD tem estreita relacdo com o tempo da doenca e a
metodologia de investigacdo. Recentes evidéncias encontraram uma prevaléncia > 50%
(6, 7). Sabe-se também, que essa manifestacdo é subdiagnosticada e pouco estudada.

As alteracOes neuropéticas afetam tanto o sistema nervoso somatico quanto o
autondmico e abrangem um grupo de deformacdes relacionadas a estrutura e
funcionalidade das fibras nervosas, manifestando-se de formas variadas e diretamente

relacionadas a fibra nervosa acometida. A neuropatia focal (forma menos frequente) é



usualmente aguda e autolimitada. J&, o acometimento difuso é consequéncia da exposi¢éo
prolongada a hiperglicemia, caracterizada por polineuropatia sensitiva e motora simétrica
e distal (PND), ou como neuropatia autondmica diabética (NAD) comprometendo varios
Orgdos e sistemas, entre esses 0 sistema cardiovascular, o trato gastrointestinal,
geniturinario e ocular. Essas manifestacdes comprometem a qualidade de vida e sobrevida
dos pacientes, com aumento do risco cardiovascular (8).

O comprometimento do sistema autonémico cardiovascular no diabético
(neuropatia autondmica cardiovascular - NAC), quando se manifesta, pode se apresentar
de forma aguda ou cronica, reversivel ou ndo e, corresponde a disfuncdo de um ou dos

dois componentes do sistema nervoso autonémico (SNA), simpatico ou parassimpatico.

Redugéo ténus

Diagnostico simpatico e
de DM1/ DM2 parassimpatico
- Ténus simpatico
ol aumentado
Redugao tonus
parassimpatico A NAC fase tardia
MNAC fase inicial
NAC subclinica Hipotensao ortostatica

) . aincopa
Taquicardia em repouso
intolerancia ac exercicio

Alteracio da VCF
variabilidade da FC

Subclinica Clinica

Figura 1. Progressdo da Neuropatia Autonémica Cardiovascular — NAC (adaptado
de Yugar-Toledo, Juan Carlos- Neuropatia autonémica cardiovascular em

pacientes com Diabetes Mellitus e sem Diabetes Mellitus, 2019.(9)



A prevaléncia da NAC varia amplamente. Para DM1 foi registrada uma
prevaléncia entre 17-66% e para DM2 31-73% (10). Variagéo justificada pela utilizacdo
de diferentes métodos de avaliagdo da NAC, amostras populacionais heterogéneas e
presenca de fatores de risco associados. A taxa de mortalidade em cinco anos nos
pacientes com NAC em diabéticos é de 27% dos casos, contra 8% nos pacientes sem
NAC (11-13).

A NAC manifesta-se por disturbios funcionais ou condic¢bes clinicas, que
envolvem desajustes de reflexos cardiovasculares, incapacidade de adaptagéo
cardiovascular a diversas modificacBes funcionais as quais 0 organismo esta sujeito,
incapacidade para um adequado desempenho fisico, disfuncdo miocéardica contratil,
disfuncdo elétrica do coragdo traduzida por arritmias, isquemia miocérdica silenciosa e
morte subita (14). A NAC aumenta com a idade e com a duragdo do diabetes, e sua
presenca esta associada a retinopatia, nefropatia e neuropatia periférica.

Os testes diagnosticos alteram-se muito antes do aparecimento desses sintomas, e
o risco da NAC aumenta com a duracdo do diabetes, o alcance do controle glicémico e de
forma concomitante do acometimento de outros sistemas e érgdos-alvos (15). Sdo fatores
de risco associados a NAC, duracdo do DM2, dislipidemia, hipertensdo arterial,
tabagismo e obesidade (16).

A fisiopatologia da neuropatia autondmica cardiovascular em pacientes com DM
é complexa; resulta da interacdo entre controle glicémico, duracdo do diabetes, valores
de pressdo arterial sistolica e diastdlica, bem como morte neuronal relacionada a idade.
No estudo DCCT, foi demonstrado que o fator isolado mais importante no
desenvolvimento das complicagGes cronicas do DM - como a NAC - foi a hiperglicemia.

Recentes avancos sobre o reconhecimento dos mecanismos moleculares e bioquimicos



que levam a neuropatia em pacientes com DM contribuiram para melhor compreensdo
dessa entidade.

A hipotese metabdlica considera que a entrada excessiva de glicose nas células
endoteliais e neuronais, estimula uma cascata de multiplos mecanismos e vias
metabolicas. Com isso advém aumento do estresse oxidativo que ocorre por desequilibrio
entre nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADP) e sua forma reduzida
(NADPH) - importante cofator da sintese de 6xido nitrico (NO) —, consequentemente,
diminuicdo da biodisponibilidade ON e reducéo da vasodilatacdo. Ainda, a hiperglicemia
resulta em glicacdo ndo enzimatica de proteinas (hemoglobina, albumina, lipoproteinas,
fibrina e coladgeno - AGESs) e expressdo de fatores de crescimento que culminam com
alteracdes estruturais do tecido nervoso e morte neuronal. A ligacdo dos AGEs com seus
receptores (RAGESs) cria uma cascata cronica de inflamacéo e leséo tecidual, destruindo
0s mecanismos de controle autonémico. Outro importante mecanismo esta relacionado a
um aumento da atividade da aldolase redutase (importante regulador da via dos poliois),
que leva a acumulo de sorbitol e frutose, com deplecdo de mioinositol, associado a
reducdo da sintese e do turnover de fosfoinositol. A deplecdo do mioinositol promove
diminuicdo da velocidade de conducdo nervosa e sua suplementacdo pode reverter esta
situacao.

O componente vascular também se associa a perda das fibras mielinizadas
caracteristicas no DM devido a isquemia e hipoxia provocada pela doenga vascular
periférica subjacente, levando a reducao do fluxo sanguineo no tecido nervoso, associada
aumento da resisténcia vascular, remodelamento vascular e disfuncdo endotelial.

Aumento de marcadores inflamatorios, como PCR, IL6, TNFa também tem sido

associado a NAC. No entanto, a relagdo entre inflamagdo e NAC néo é clara e pode ser



bidirecional. Vinik e cols. sugeriram que a resposta inflamatdria é controlada por um
circuito neural no qual o arco aferente consiste de nervos que detectam a lesdo e
transmitem a informacdo pelo nervo vago ao tronco encefalico, que, por sua vez, ativa as
vias colinérgicas antinflamatérias que modulam esta resposta.

Estimulacdo parassimpaética, via nervo vago, para o bago reduz a resposta inata do
sistema imunoldgico e suprime a inflamacgdo. Portanto, mudancas na atividade vagal

devido & NAC podem ter um impacto na resposta inflamatéria. Figura 2
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Figura 2. Resumo dos mecanismos que relacionam a hiperglicemia as complicacoes
microvasculares, como a neuropatica autonémica cardiovascular em pacientes com
diabetes. (Adaptado de Agashe S. Review Methods DeBakey Cardiovasc J | 14 (4)

2018.(17)



A primeira manifestacdo é, em geral, taquicardia de repouso e reducdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca (18). Posteriormente, a frequéncia cardiaca pode
retornar ao normal, mas os ajustes fisioldgicos sdo perdidos (19). A arritmia sinusal fasica
(respiratoria) esta nitidamente comprometida em individuos diabéticos (20) e a tolerancia
ao exercicio comprometida com reducdo da variabilidade dos ajustes da frequéncia
cardiaca e da pressdo arterial (21). Além disso, podem ser observadas reducdo da fracéo
de ejecdo, disfuncdo sistdlica e diminuicdo do periodo de enchimento diastolico de

ventriculo esquerdo por redugdo da complacéncia (22).

A hipotensdo postural, definida como uma queda na pressdo sistolica de pelo
menos 20 mmHg ou na diastélica de 10 mmHg, dentro de trés minutos, apds a aquisi¢do
da posicdo ereta (15), é uma manifestacdo potencialmente grave que promove sincope
postural. Resulta da disfuncdo das fibras vasomotoras simpéticas eferentes,
principalmente, dos vasos esplancnicos (23-25) e da diminuigéo da resisténcia vascular
total que pode ser agravada pelo uso de antidepressivos triciclicos e por episédios de

diarreia (19).

Os pacientes com NAC podem desenvolver isquemia miocardica silenciosa em
funcdo da desenervacdo cardiaca. Alguns estudos sugerem que isso se da pelo

comprometimento das fibras sensitivas aferentes no sistema nervoso autonémico (10, 26).

Vaérios testes foram propostos para avaliar a funcdo autondmica no sistema
cardiovascular, como o comportamento da pressao arterial (PA) e da frequéncia cardiaca
(FC) diante de diferentes estimulos como a respiragdo, o exercicio fisico e as mudangas

posturais (6, 18).



NAC subclinica € usualmente detectada por testes reflexos do sistema
cardiovascular, os quais permitem detectar precocemente anormalidades na integridade
parassimpatica e simpaética (5, 27-29)

S4o cinco os testes classicos propostos por Ewing (18) considerados padrdo ouro
por sua facil execucdo; ndo serem invasivos, seguranca, sensibilidade, especificidade e
reprodutibilidade; indicados como método de diagnostico e seguimento da neuropatia
autondmica diabética cardiovascular.

Sdo eles: as respostas da frequéncia cardiaca as manobras de valsalva, ficar em pé
e respiracdo profunda, e as respostas da pressdo arterial ao ortostatismo e a contracéo
isométrica sustentada.

Os testes apresentam valor prognostico, a presenca de sintomas associados a testes
cardiovasculares alterados é preditiva de taxa elevada de mortalidade (56%) em cinco

anos (6, 15).

Testes da funcdo autondmica, mais sensiveis foram propostos como
monitorizacdo eletrocardiogréfica de 24h e métodos que avaliam o ritmo circadiano da
FC e da PA (andlise espectral) (27, 30-33).

A "American Diabetes Association™ (ADA) recomenda "rastreamento™ para NAC
no momento do diagnostico de DM2 e, cinco anos apos o diagnostico de DM1 (34). A
investigacdo deve incluir uma histdria e exame fisico buscando sinais de disfuncéo
autondmica e pelo menos trés testes cardiovasculares da fungéo autonémica.

Os testes de variabilidade da FC podem ser indicados, incluindo a razdo
expiracdo / inspiracdo, a resposta & manobra de valsalva, e resposta ao ortostatismo. Se o

rastreamento for negativo, os testes devem ser repetidos anualmente. Além disso, paciente



com taquicardia ndo explicada, hipotensdo ortostatica, pouca tolerancia ao exercicio ou
com outros sintomas de disfuncéo autondmica, também devera ser submetido & avaliacéo

para neuropatia autondmica (11, 34).

1.1. JUSTIFICATIVA:

O diabetes mellitus tipo 2 é uma doenca cronica e, desta forma, quando néo
atingido o controle glicémico adequado, apresenta complica¢Ges ao longo dos anos de
doenca. Esté justificado, entdo, nesses pacientes a investigacdo completa de NAC em
assintomaticos e na presenca das manifestacGes clinicas (taquicardia de repouso,
hipotensdo ortostatica, sincope, intolerancia ao exercicio fisico), além da pesquisa das

alteracdes cardiovasculares e hemodinamicas associadas.



2. OBJETIVO

O presente estudo investigou a relagéo entre duas complicagdes severas do Diabetes
Mellitus tipo 2 - a neuropatia autondémica e as alteragbes hemodinadmicas (rigidez e
complacéncia arterial,) utilizando o teste de avaliagdo de neuropatia autondmica
cardiovascular proposta por Ewing, avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca
usando a monitorizagdo computadorizada registro continuo com programa de avaliacdo
da funcdo autonémica Kubios e a avaliagdo da mecénica vascular (rigidez arterial) foi
realizada com tondmetro de aplanagcdo Sphygmocor.

O estudo também correlacionou os resultados encontrados com o tempo de
diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2. Desta forma, possibilitou a classificacdo estagio
da neuropatia autondmica cardiovascular em relacdo ao tempo e resultados encontrados

nos exames realizados.



3. HIPOTESE

Diabetes Mellitus tipo 2, o tempo de duracdo da doenca e o controle glicémico
associam-se a disfuncdo autondmica cardiovascular e as alteracbes hemodindmicas
(rigidez e complacéncia arterial), contribuindo para maior risco de eventos
cardiovasculares.

Avaliagdo de neuropatia autondmica cardiovascular, utilizando parametros de
avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca obtidos durante monitoriza¢do
computadorizada, permite deteccdo precoce da disfungdo autonémica cardiovascular e
dos pardmetros hemodindmicos em pacientes com obesidade, sindrome metabdlica e
diabetes mellitus, podendo estar relacionados a outras complicagdes microvasculares e

macrovasculares.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1. CASUISTICA

A amostra foi composta por 81 individuos, de ambos os géneros, com idade
maior ou igual a 18 anos e inferior a 80 anos, do Ambulatoério de Diabetes Mellitus da
Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da FAMERP. Foram pareados por sexo e
por tempo de diagndstico clinico de DM2 (> 10 anos e < 10 anos) e, posteriormente,
submetidos a avaliacdo com exames laboratoriais, monitorizacdo ambulatorial da
pressdo arterial (MAPA) e registro eletrocardiografico continuo sistema Holter. Em
adicdo ao ecocardiograma, avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca e pressao
sistdlica central para investigacdo de sinais direitos e indiretos de Neuropatia
autondmica cardiovascular.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP), da Faculdade
de Medicina de Sdo José do Rio Preto CAAE: 16076719.2.0000.5415; Parecer:
3.463.947. Os pacientes foram esclarecidos do protocolo por meio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (anexo I), que foi detalhado verbalmente a todos os
participantes, em seguida aqueles que tinham instrucéo intelectual, leram e assinaram o
TCLE e, ap6s a sua concordancia foram realizados os procedimentos protocolares.

Nenhum procedimento foi realizado antes da assinatura do Termo de
Consentimento, concordancia e ciéncia do participante. Todos 0s pacientes foram
esclarecidos sobre o estudo e tiveram total liberdade para escolherem participar ou néo
do estudo, com todos os seus direitos garantidos. O termo de consentimento livre e
esclarecido informava sobre a liberdade de participacdo, integridade e preservacao de

todos os seus dados.
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A coleta de dados iniciou-se, em 2019, e interrompida em marco de 2020 devido
a pandemia do SARS-CoV-2 (COVID-19) limitando as atividades do Ambulatoério de
Diabetes Mellitus da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia e do Ambulatério de
Hipertensdo Arterial Resistente da FAMERP — Faculdade de Medicina de S&o José do
Rio Preto, bem como, em todo 0 mundo. As atividades presenciais foram retomadas em
junho de 2020, porém os pacientes se recusavam as consultas presenciais e a realizacdo
de exames, postergando a coleta de dados a meados de dezembro do mesmo ano para

alcancar o nimero minimo para anélises deste estudo.

4.1.1- Critérios de Incluséo

1. Pacientes portadores de DM2 (mesmo com glicemia controlada devido
tratamento estabelecido).

2. Pacientes com niveis de glicemia de jejum acima de 126 e hemoglobina glicada
acima de 6,5% no diagnostico.

3. Homens e mulheres com idade superior a 18 anos e inferior a 80 anos.

4.1.2- Critérios de exclusao

1. Uso de marca-passo artificial cardiaco.

2. Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.

w

Doenca Renal Croénica (Clearence de Creatinina ou taxa de Filtracdo Glomerular

estimada TFGe < 30ml).

&

Hipertensdo Arterial Resistente.
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5. Arritmia Cardiaca, fibrilacdo atrial, bloqueio atrioventricular.

6. Sindrome coronariana aguda.

~

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC).
8. Recusa da assinatura do termo de consentimento.
9. Incapacidade de seguir protocolos dos testes.

10. Distarbios psiquiatricos, déficit cognitivo e afasia.

4.2 METODOS

4.2.1- Dados Antropomeétricos

Os dados antropométricos foram coletados na visita inicial e utilizados para a
avaliacdo do estado nutricional. Os dados obtidos foram: peso (kg), altura (m) e indice de

massa corporea (Kg/m2).

Estes dados foram obtidos de acordo com o seguinte protocolo:

1. Peso: mensurado em Quilograma (Kg), obtido por meio de pesagem em balanca
tipo plataforma, digital, calibrada, sem sapatos e usando roupas de tecidos leves.

2. Altura: obtida em metros, com uso da haste da balanca tipo plataforma, com o
paciente de costas para a haste graduada, encostado na mesma, ereto, sem sapatos,
com os calcanhares juntos e olhando para a linha do horizonte.

3. Indice de Massa Corporea (IMC): dado pela razdo do peso e o quadrado da

estatura e classificado de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, 1997. Séo
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considerados eutroficos valores para IMC de 18,5 — 24,9 kg/m2, sobrepeso de

25,0 — 29,9 kg/m2 e obesidade > 30kg/m?2.

4.2.2 Coleta de dados bioquimicos:

Os pacientes foram submetidos as coletas de sangue para analise bioquimica
ao mesmo tempo da realizacdo dos demais exames do protocolo. Os seguintes dados

laboratoriais foram coletados na primeira visita.

4.2.2.1 Glicemia em jejum e hemoglobina glicosilada:

Foram coletadas amostras de sangue venoso de individuos em jejum para
dosagem dos niveis séricos de glicemia e porcentagem de hemoglobina glicosilada Al
total. O diagndstico de diabetes mellitus havia sido confirmado previamente pela presenca
de duas dosagens de glicemia de jejum >126 mg/dL, apds um jejum minimo de oito horas

e/ou hemoglobina glicada > ou = 6,5%.

4.2.2.2 Perfil lipidico:

Foram coletadas amostras de sangue venoso de individuos em jejum para

dosagem dos niveis séricos de colesterol total, HDL colesterol e triglicérides. A fracao

LDLc foi calculada utilizando-se a formula de Friedewald [LDLc (mg/dL) = CT — HDLc

—TG/5 (para TG < 400mg/dL)].
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4.2.2.3 Funcéo renal:

A avaliagdo da fungdo renal foi realizada a por meio da dosagem sanguinea
de creatinina e o célculo da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) foi
realizada por meio da formula CKD-EPI Cre: creatinina sérica; k: 0,7 para mulheres
-0,9 para homens; a: -0,329 para mulheres -0,411 para homens; min: minimo de Cre/

Kk ou 1; max; maximo de Cre / x ou 1.

4.2.3 Medida da presséao arterial:

A PA foi medida pelo método indireto, conforme as Diretrizes Brasileiras para
0 Tratamento da Hipertensdo Arterial 2020. (35) Em todos os grupos do estudo foram
verificadas a pressdo arterial periférica sistolica e diastélica por meio do aparelho
oscilométrico de Pressdo Omron (9200 Japan), validado pela European Society
Hypertension (36), com bracadeiras apropriadas ao tamanho do braco, com o individuo
na posicao sentada, apds 10 minutos de repouso, braco direito e braco esquerdo apoiados
ao nivel do coracdo. A seguir foi colocada a bracadeira do aparelho cerca de 3cm acima
da fossa antecubital, centralizando a bolsa de borracha sobre a artéria umeral, obedecendo
as regras de verificagdo da pressao arterial. Foi adotado como PA o valor pressoérico
médio (média de trés medidas).

Foram excluidas medidas com diferenca maior que 4mmHg para PAS e PAD.
Foi realizada sempre que possivel, a medida da pressdo arterial fora do consultério para
esclarecimento diagndstico, identificacdo da hipertensdo do avental branco e hipertensao

mascarada.
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4.2.4 Medida da pressdo sistolica central

Para avaliacdo da pressdo arterial central e rigidez arterial utilizamos uma técnica
ndo-invasiva; a analise do Augmentation Index (Aix) ou Indice de incremento por meio
da tonometria de aplanacdo. A determinacéo da rigidez vascular foi determinada por meio
da velocidade da onda de pulso (VOP), utilizando o aparelho SphygmoCor CPV (AtCor
Medical, USA) que, sincronizado com eletrocardiograma, permite calcular a VOP entre
as artérias cardtida e a femoral e carétida e a braquial. A distancia entre as duas artérias
divididas pelo tempo do transito do pulso entre os dois sitios de interesse corresponde a
VOP em metros/segundo (m/s). (37, 38)

Quanto mais rigida for a “arvore arterial” em estudo, menor sera o tempo para o
pulso percorrer 0s dois sitios pesquisados e, portanto, maior sera a velocidade da onda.
Valores de VOP acima de 10 m/s sdo considerados alterados e compativeis com aumento
da rigidez artérial. (39, 40)

Outro parametro de avaliacdo da onda de pulso gerada a cada ejecdo do ventriculo
esquerdo (VE) que se propaga por toda arvore arterial € representada pelas modificacdes
do perfil da onda de pulso que ocorrem por influéncia das ondas anterégrada (ejecédo) e
retrégrada (reflexdo periférica) que se somam alterando o perfil da onda de pulso, aspecto
utilizado para estimar o valor da pressao sistolica central. Esse perfil de onda pode ser
registrado de forma nédo-invasiva por um sistema denominado Tonometria de Aplanacéo
(TA) da artéria radial, que utiliza de forma indireta velocidade da onda de pulso, por pelo

menos 10 minutos.
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Este método oferece informacdes sobre a condi¢do funcional do leito arterial pela
andlise do Augmentation Index (indice de Incremento), que detecta e calcula a razéo entre
onda refletida e a onda de ejegdo. (38, 41, 42) Este sistema consegue predizer
precocemente, por meio de calculo de transformacdo matematica, o risco cardiovascular
aumentado em individuos expostos, ou seja, funciona como um marcador de risco
cardiovascular de alta confiabilidade.(43)

Partindo desta premissa, quanto maior a rigidez da parede arterial, maior sera a
velocidade das ondas que percorrem a parede arterial traduzindo diretamente reducgéo da
complacéncia arterial. As diversas causas de alteracdo da funcéo vascular como disfungéo
endotelial e de alteragdes estruturais que comprometem a rigidez vascular podem ser
detectadas pelo método de tonometria de aplanaco. (44)

O paciente foi orientado anteriormente a realizacdo da coleta chegar ao
consultério em jejum de pelo menos quatro horas (ndo devendo ter ingerido bebida
alcoolica ou qualquer tipo de estimulante, como café, nem ter fumado nas horas que
antecederam ao exame). Também deveria estar com a bexiga vazia. O paciente era
colocado em ambiente tranquilo, confortavel, submetido a repouso de dez minutos. (45)

Figuras 3 e 4.

Figura 3. Dispositivo SphygmoCor® utilizado para avaliagdo ndo-invasiva da

hemodinamica central.
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Figura 4: Resultados obtidos por meio de avaliagdo hemodinamica por meio do

Sphygmocor® - registro do estudo.

4.2.5 Avaliagéo da fungio autondmica

Para a avaliacdo da funcdo autonémica foi realizada analise da variabilidade

espontanea de uma série de intervalos RR do eletrocardiograma no dominio do tempo

(analise temporal) e no dominio da frequéncia (analise espectral), de forma combinada

ou exclusiva. Figura 5.

3 T T T R T T T T
sl o | |
T2r Intervalo RR ‘
§.0 | |
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Figura 5. Sinal do ECG com suas respetivas ondas eletrocardiograficas (onda P,

complexo QRS, onda T) e intervalo RR.
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Com auxilio de um frequencimetro Polar® heart rate sensor H7 (Polar Electro Ou,
Kempele, Finlandia), higienizado a cada utilizacdo com alcool 70%, era posicionado no
torax sobre o processo xiféide do paciente, em jejum, decubito dorsal e repouso prévio

de dez minutos. A captacdo do sinal era realizada pelo periodo de 20 minutos. Figura 6.

Ly TR b 1
L & 2 3

Figura 6: Frequencimetro (heart rate sensor) Polar® H7 utilizado na avaliacdo da

variabilidade da frequéncia cardiaca.

A captacdo do sinal eletrocardiografico proveniente do frequencimetro, era
detectada por meio do aplicativo para Android® Elite HRV e, posteriormente, transferida
via bluetooth ao computador, onde os dados foram analisados por meio do software HRV

Analysis disponivel em http://kubios.uku.fi/. Figura 7.
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Figura 7: Frequencimetro posicionado sobre o processo xifdide e captacao do sinal

eletrocardiografico em tempo real- registro do estudo.

A anélise da FC foi realizada nos dominios do tempo e frequéncia utilizando-se

das seguintes medidas:

4.2.5.1 Anélise no dominio do tempo

- SDNN (Standard deviation at all NN intervals): representa o desvio-padrdo em todos
os intervalos de acoplamento de todos os batimentos normais consecutivos (NN). SDNN
é um indice global da VFC, obtido a partir de um registro continuo do eletrocardiograma
em 24 horas. (46, 47)

- SDANN (Standard deviation of the mean of NN intervals): representa o desvio
padrdo da média de intervalos NN em todos os segmentos de cinco minutos de um
registro continuo do eletrocardiograma de 24 horas. (48-50)

- RMSSD (Root mean square of successive diference betwen RR intervals): representa

a raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas de intervalos R-R sucessivos. Isto
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é. a média das diferencas entre RR adjacentes. Fisiologicamente, RMSSD nos diz sobre
as mudancas de intervalos RR consecutivos. Esse parametro reflete, principalmente, a
atividade do sistema nervoso parassimpatico. (48-50)

- pPNN50 (Percentage of the difference between NN intervals greater than 50 ms):
representa porcentagem das diferengas sucessivas entre intervalos NN adjacentes
superiores a 50 ms, em relacdo ao total de R-R normais. Esse pardmetro reflete,
principalmente, a atividade do sistema nervoso parassimpatico e constitui um excelente

marcador de faléncia da modulacdo autondmica em pacientes diabéticos,(51) Figura 8.

Time-Domain Results

Variable Units Value
Mean RR* {ms) 917
Mean HR* (bpm) 62
Min HR (bpm) 57
Max HR (bpm) 80
SDNM (ms) 589
RMSSD {ms) 738
MNS0 (beats) 227
pMN30 (%) 24.11
RR triangular index 16.53
TINN {ms) 3230
Stress Index (Sl) 6.5

Figura 8: Apresentacdo de resultados obtidos por meio de analise da variabilidade

da frequéncia cardiaca no dominio do tempo — registro do estudo.

4.2.5.2 Andlise no dominio da frequéncia

A andlise no dominio da frequéncia (densidade espectral) descreve as oscila¢des
do sinal da frequéncia cardiaca, decomposto em diferentes frequéncias e amplitudes.
Além disso, fornece informagdo sobre a quantidade das suas intensidades relativas no

ritmo cardiaco sinusal. A andlise espectral foi executada - por meio de um método néo-
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paramétrico, o Fast Fourier Transformation (FFT), que registra picos espectrais para 0s
varios componentes da frequéncia.(17, 51, 52).

A amplitude total do espectro da VFC consiste de quatro bandas, a banda de
frequéncia ultrabaixa (ULF < 0,003 Hz) a banda frequéncia muito baixa (VLF 0.003-0.04
Hz), a banda de baixa frequéncia (LF 0,04-0,15 Hz) e a banda de alta frequéncia (HF
0,15-0,5 Hz). Figura 9.

O componente VLF estd relacionado com as flutuagdes do tdnus vasomotor
envolvido na termorregulacdo e sudorese (controle simpatico). 24 O componente LF esta
associado ao controle dos barorreceptores (controle simpatico com modulacdo
parassimpatica).(53, 54)

O componente HF esta relacionado com a atividade parassimpatica. A razao

LH/HF eflete a atividade simpatica/parassimpatica. Figura 10.

RR Spectrum

0.023

PSD (s%/Hz)

o

0 01 02 03 04
Frequency (Hz)

Figura 9: Resultado obtido em exame no dominio da frequéncia — registro do

estudo.
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0.005+ VLF: 0-0.04 - controla ténus vasomotor
termorregulacao e sudorese (controle simpatico)

)

N HF: 0.15 - 0.5 - relacionado com
L atividade parassimpatica
@ 7
L.
0
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‘ V

LF: 0.04 - 0.15 - controla barorreceptores
0 | (simpatico com modulagéo parassimpatica)
Hz 0.05 0.10 0.2 0.3 0.4 0.5

VLF: banda de frequéncia muito baixa
LF: banda de baixa frequéncia
HF: banda de alta frequéncia

Figura 10. Andlise da variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC) no dominio da
frequéncia (espectral). Adaptado de Fischer e cols. Diabetes, Metabolic Syndrome

and Obesity: Targets and Therapy 2017. (10)

4.2.5.3. Andlise da VFC por métodos geométricos.

Diversos métodos geométricos para avaliar a VFC podem ser utilizados, entre os
quais destacamos: o indice triangular (RRtri), a interpolacdo triangular de histograma de
intervalos NN (TINN - triangular interpolation of the highest peak of the histogram of all
NN intervals) e a plotagem de Poincaré. Esses métodos convertem os intervalos RR em
padrdes geométricos e permitem analisar a VFC por meio das propriedades geométricas

ou graficas do padrdo resultante (51, 55). Figura 11.
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Figura 11. Indice triangular obtido por meio de registro da variabilidade da
frequéncia cardiaca — registro do estudo.

A plotagem de Poincare é uma representacdo grafica bidimensional da correlacdo
entre intervalos RR consecutivos. Nesse método, cada intervalo é plotado contra o
préximo intervalo e a anélise pode ser feita de forma qualitativa, por meio da avaliacdo
da Figura apresentada. Ela mostra o grau de complexidade dos intervalos RR, ou de forma
quantitativa, pelo ajuste de uma elipse a figura formada pela plotagem, de onde se obtém
os indices: SD1 (variabilidade instantdnea batimento-batimento assinalado como
marcador da modulacédo parassimpatica), SD2 variabilidade em longo prazo de intervalos
RR continuos assinalado com marcador da modulacdo parassimpatica e simpatica) e a

razdo SD1/SD2.(51, 56, 57) Figura 12.
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Figura 12: Plotagem de poincare obtida por meio de registro da variabilidade da

frequéncia cardiaca — registro do estudo.

4. 2. 5. 4 Variabilidade da ferquéncia cardiaca na avalia¢do da funcdo do
sistema nervoso autdbnomo.

A VFC reflete variagdes entre intervalos consecutivos entre batimentos (intervalos
RR. Ambos os sistemas, simpatico e parassimpatico estdo envolvidos na regulacdo da
frequéncia cardiaca (FC). A atividade do sistema nervoso parassimpatico (SNP)
(estimulacdo vagal) é conhecida por diminuir a frequéncia cardiaca e aumentar a
variabilidade da frequéncia cardiaca. A atividade do sistema nervoso simpatico (SNS)
tem o efeito oposto na frequéncia cardiaca e na variabilidade da frequéncia cardiaca, ou
seja, aumenta a FC e diminui a VFC. Portanto, a FC é mais baixa e a VFC é mais alta
quando estamos em repouso e totalmente recuperados. Durante situacOes estressantes,
quando a atividade nervosa simpatica aumenta; a frequéncia cardiaca em repouso €

elevada e a variabilidade da frequéncia cardiaca diminui. (47, 58)
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4.2.5.5. Indice do sistema nervoso parassimpatico (SNP)

A atividade cardiaca parassimpatica é conhecida por 1) diminuir a frequéncia
cardiaca (ou seja, aumentar o intervalo de tempo entre batimentos cardiacos sucessivos),
2) aumentar a VFC por meio do componente de arritmia sinusal respiratoria (ASR),ou
seja, aumentar as rapidas mudancas no intervalo RR ligadas a respiracéo — encurtamento
de intervalos RR durante a inspiracdo e alongamento dos intervalos RR durante a
expiracéo e finalmente, 3) diminuir a razdo entre as oscilagdes de frequéncia mais baixas
e mais alta sna série temporal de VFC (ou seja, aumentar a quantidade relativa de
flutuacBes rapidas originadas pela ASR na VFC em comparacao com as flutuacfes mais
lentas de curto prazo. (51, 59, 60)

Com base no exposto, o indice do sistema nervoso parassimpatico (indice SNP) é
calculado no software Kubios VFC com base nos trés parametros, a seguir:

1. Intervalo RR médio. Intervalo RR médio mais longo significa frequéncia
cardiaca mais baixa e ativacdo cardiaca parassimpatica mais alta.

2. Raiz quadrada média das diferencas sucessivas do intervalo RR (RMSSD),
que é um parametro VFC de dominio de tempo comumente usado que captura as
mudancas rapidas de batimento a batimento no intervalo RR e, portanto,
fortemente vinculado a magnitude do componente ASR. Valores altos de
RMSSD indicam forte componente ASR e alta ativacéo cardiaca parassimpatica.

3. Indice do grafico de Poincaré SD1 em unidades normalizadas. Uma
abordagem comumente usada para estimar o equilibrio simpatovagal do SNA é
calcular a razdo de poténcia de baixa frequéncia (LF) para alta frequéncia (HF)
do espectro de VFC.No entanto, no caso de respiracdo espontanea,

especialmente, quando a taxa de respiracdo natural do sujeito € baixa (abaixo de
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0,15 Hz ou 9 respiragdes/min), o componente ASR é parcial ou mesmo
totalmente sobreposto ao componente LF. Nesses casos, a relagdo LF/HF fornece
uma interpretacgdo invalida do de ativagdo do sistema nervoso autonomico. Como
o indice do gréfico de Poincaré SD1 é conhecido por estar ligado ao RMSSD
(61) e a relagdo SD2/SD1 correlacion-se com a relagdo LF/HF, o valor SD1
normalizado é usado no Kubios VFC como o terceiro parametro de entrada para

0 célculo do indice do sistema nervoso parassimpatico..

Cada valor de parametro é primeiro comparado com seus valores populacionais
normais conforme publicado por Nunan et al. (62) O valor normal para o SD1 €é derivado
com base em sua dependéncia da variavel de dominio do tempo RMSSD, conforme
descrito por Brennan M, et al.. (61) Os valores dos parametros séo , entdo, comparados
com os desvios padrdo da populacdo normal e, finalmente, uma ponderacao apropriada é
aplicada para obter um valor de indice do sistema nervoso parassimpatico (SNP) robusto
e confiavel.

A interpretacdo do indice SNP é simples. Um valor de indice SNP de zero significa
que os trés parametros que refletem a atividade parassimpatica sdo, em média, iguais a
média da populacdo normal. Correspondentemente, um valor de indice SNP positivo
informa quantos DPs acima da média da populacdo normal estdo os valores dos
parametros, enquanto um valor negativo informa quantos DPs abaixo da média da

populacdo normal estdo os valores dos pardmetros. Figura 13.
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Figura 13. Indice do sistema nervoso parassimpatico (SNP).

4.2.5.6. Indice do sistema nervoso simpatico (SNS)

Sabe-se que a atividade cardiaca simpética 1) aumenta a frequéncia cardiaca, 2)
diminui a VFC, reduzindo alteracbes especialmente rapidas relacionadas a arritmia
sinusal respiratdria no intervalo RR e 3) aumenta a razdo entre as oscilagbes de frequéncia
mais baixa e mais alta nos dados da VFC.(51, 60, 61)

O indice do sistema nervoso simpatico (indice SNS) é calculado no software Kubios HRV
com base nos trés parametros a seguir:

1. Intervalo médio de FC. Uma frequéncia cardiaca mais alta esta ligada a uma
ativacdo cardiaca simpatica mais alta.

2. Indice de estresse de Baevsky (Sl), que é uma medida geométrica da VFC
refletindo o estresse do sistema cardiovascular. Valores altos de Sl indicam
variabilidade reduzida e alta ativacdo simpatica cardiaca.(55)

3. Indice do gréfico de Poincaré SD2 em unidades normalizadas. Conforme
mencionado acima (na descricdo do indice SNP), a relacdo de poténcia LF/HF é
comumente usada para avaliar o equilibrio simpatovagal do SNA, que, no
entanto, é sensivel a frequéncia respiratoria. Assim, o indice SD2 do gréafico de

Poincaré normalizado, que é conhecido por estar ligado a SDNN e para
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correlacionar com a relagdo LF/HF, é usado no Kubios HRV como o terceiro
parametro de entrada para o calculo do indice SNS.

Cada valor de parametro é primeiro comparado com seus valores populacionais
normais (62). O valor normal para o SD2 é derivado com base em sua dependéncia da
variavel SDNN no dominio do tempo, conforme descrito por Brennan et. al. (61). Os
valores normais para o indice de estresse de Baevsky sdo retirados de Baevsky et al. (55).
Os valores dos parametros sdo , entdo, escalados com os desvios padréo da populagéo
normal e, finalmente, uma ponderacdo apropriada é aplicada para se obter o valor do
indice SNS.

A interpretacdo do indice SNS é semelhante ao indice SNP. Um valor de indice SNS de
zero significa que os trés parametros que refletem a atividade simpéatica normal, em
média, iguais & média da populacdo normal. Correspondentemente, um valor de indice
SNS positivo informa quantos DPs acima da média da populacdo normal estdo os valores
dos parametros; um valor negativo informa quantos DPs abaixo da média da populagédo

normal estdo os valores dos parametros. Figura 14.

2SD SD SD -2SD
: : I FC média
LE\dice de estresse
SD2
L 1 1 L 1 1 1 L 1

Figura 14. indice do sistema nervoso parassimpatico (SNP).
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4.2.6 Monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA):

A Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA) permite o registro
indireto e intermitente da pressao arterial durante 24 horas, enquanto o paciente realiza
suas atividades habituais e também durante o sono. Para essa finalidade, foi instalado um
manguito para medida da pressdo arterial no braco do paciente. Esse manguito € acoplado
a um pequeno gravador, que fica na cintura ou em uma pequena bolsa. O manguito deve
ser sempre colocado no braco. N&o existe validagcdo para medicdo da pressdo arterial em
outros locais.

Procuramos analisar nesse exame o comprometimento do sistema nervoso
autbnomo diante da presenca ou auséncia de descenso noturno, assim como, a
possibilidade de hipotensdo postural. A MAPA foi realizada no setor de Métodos

Gréaficos do Hospital de Base de Séo José do Rio Preto.

4.2.7 Registro eletrocardiogréafico continuo sistema HOLTER:

O registro eletrocardiografico continuo sistema Holter foi realizado com um
gravador padronizado (DMS - Brasil), que permite o registro continuo do
eletrocardiograma por um periodo de 24 horas ou mais. A finalidade do exame é detectar,
registrar, quantificar e calcular a variagdo do ritmo cardiaco durante as atividades diarias
habituais do paciente. O registro sistema Holter foi realizado no setor de Métodos

Gréaficos do Hospital de Base de S&o José do Rio Preto.

4.2.8 Ecocardiograma:
Os pacientes foram submetidos ao exame de ecocardiografia transtoracica

bidimensional com doppler no setor de Ecocardiograma do Hospital de Base de S&o
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José do Rio Preto. A finalidade de tal exames era avaliar as dimensoes cavitarias do

coragdo ,assim como, a presenca ou ndo de disfungdo diastolica.

4.3. DESENHO DO ESTUDO

Os dados coletados foram obtidos a partir de avaliacbes de cada paciente,
conforme desenho do estudo. Os pacientes eram submetidos a anamnese e, apos
preencherem os critérios de inclusdo, prosseguimos com solicitacdo e realizacdo dos

exames determinados no projeto. Figura 15.

TOTAL DE PACIENTES NAO ELEGIVEIS (N=3)
TRIAGEM —
(N=81) - Fibrilacdo Atrial (n=3)
<10 anos DM2
(N=48)
v Exames Laboratoriais
- MAPA
ELEGIVEIS Holter
(N=78) Ecocardiograma

Presséo sistdlica central
Variabilidade da frequéncia cardiaca

>10 anos DM2
(N=30)

Figura 15: Desenho do Estudo. DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.
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5. ANALISE ESTATISTICA

As comparacOes das variaveis continuas foram realizadas por meio do Teste t
pareado ou Wilcoxon expressados como média + desvio padrdo para dados paramétricos,
ou como mediana com intervalo interquartil para dados ndo paramétricos. Os dados
categoricos foram expressos como porcentagens e nimeros absolutos.

Para a analise dos dados, foram utilizados os programas GraphPad Prism versao
6 para software Windows (GraphPad Software, San Diego Califérnia EUA), e SPSS 24

(USA). A significancia estatistica adotada foi a <0,05.
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6. RESULTADOS

No total, foram avaliados 81 pacientes, divididos em dois grupos de acrodo com o
tempo do diagnoéstico de Diabetes Mellitus: 50 pacientes de ambos 0s sexos com histérico

de DM2 < 10 anos e 31 pacientes DM2 com tempo de doenca >10 anos.

6.1 Dados demograficos clinicos e antropométricos

A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas clinicas e antropométricas de
todos os pacientes incluidos no estudo. Os resultados estdo expressos em média, desvio
padrdo e intervalo de confianca 95% (IC 85%). As caracteristicas analisadas incluiram
idade, género, peso, altura, indice de massa corporal e cintura abdominal, Assim como,
presenca de fatores de risco (diabetes, dislipidemia, sedentarismo).

Dentre as medicacgdes para o tratamento do Diabetes Mellitus, os pacientes faziam
uso das seguintes classes: biguanida (Metformina), sulfaniuréias, iDDP4, iSGLT2 e
insulina. Para o tratamento da Hipertensdo Arterial, os pacientes faziam uso das seguintes
classes: Tiazidicos, Diuréticos de Alca (Furosemida), IECA, BRA e Bloqueadores de

Canais de Célcio.
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Tabelal. Caracteristicas Clinicas expressos em média e desvio padréo.

Média Desvio padréao

Intervalo de Confianca (1C 95%)

Idade 62,57 10,76 60,19 64,95
Género M/F 33/48 - - -
Peso 80,33 20,51 75,79 84,86
Altura 162,8 9,859 160,6 165,0
IMC 29,85 5,890 28,55 31,16
PAS 137,7 15,86 133,5 142,0
PAD 74,57 10,15 71,85 77,28
Frequéncia cardiaca 74,50 11,90 71,31 77,69
Tabagismo S/N 9/72 - - -
Etilismo S/N 8/73 - - -
Sedentarismo S/N 7417 - - -
Dislipidemia S/N 56/25 - - -
Hipertensao arterial SN 72/9 - - -
N 81 81 81 81

IC: intervalo de confianga; IMC: indice de massa corpdrea; M: masculino; F: feminino;

PAS: pressdo arteiral sistolica; PAD: pressédo arterial diastolica; S: sim; N: ndo

A Tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas por grupo. As variaveis avaliadas
(idade, género, peso, altura, IMC, PAS, PAD e FC) ndo mostraram diferencas
estatisticas entre o grupo 1 e grupo 2. O grupo 1 mostrou uma média de tempo de DM

de 5,06 anos, e 0 grupo 2 de 15,71 anos, com diferenca estatistica relevante.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas Grupol DM < 10 anos Grupo 2 DM > 10 anos.

Grupol DM < 10 anos

Grupo 2 DM > 10 anos

Média + DP Média + DP P
Idade 61,69+10,49 63,71+11,26 0,455
Género M/F 20/30 13/18 NS
Peso 81,90+22,09 77,79+17,71 0,383
Altura 163,1+9,94 162,40+9,87 0,753
IMC 30,3045,67 29,14+6,26 0,391
PAS 135,50£17,15 133,2+13,77 0,591
PAD 76,22+10,73 72,00+8,81 0,129
Frequéncia cardiaca 76,26+12,87 71,79+9,99 0,172
Tempo DM 5,06+1,79 15,71+5,77 <0,0001
N 50 31

DP: desvio padrédo; IMC: indice de massa corpérea; M: masculino; F: feminino; PAS:

pressao arteiral sistélica; PAD: pressao arterial; DM: diabetes mellitus

A Tabela 3 mostra caracteristicas bioquimicas de cada grupo analisado. Os

resultados estdo expressos em média e desvio padrdo. Em relagdo as caracteristicas

bioquimicas ndo tiveram diferenca; exceto a analise de relacdo albumina/creatinina que

no grupo 2 foi positiva, com resultado de 54 mg/g (> 30 mg-g), enquanto no grupo 1 foi

normal com valor de 18 mg/g, mostrando diferenga estatistica entre 0s grupos.
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Tabela 3. Caracteristicas bioquimicas.

Grupol DM < 10 anos

Grupo 2 DM > 10 anos

Meédia £ DP Média £ DP P

Glicemia 155,90+59,03 164,10+62,09 0,551
Hemoglobina A1C 7,94+£1,15 8,20+1,33 0,345
Creatinina 0,96+0,30 1,02+0,33 0,474
Sédio 136,90+22,25 139,40+3,58 0,618
Potassio 4,515+0,47 4,62+0,41 0,394
Relacdo A/C 18,14+39,23 54,14+92,36 0,0007
Colesterol total 166,70+48,70 157,10£39,55 0,363
HDL colesterol 45,59+14,16 49,23+11,39 0,237
LDL colesterol 103,5+49,31 86,00+28,79 0,080
Triglicérides 178,70+97,82 143,7+63,79 0,082
TGO 25,00+11,38 21,05+7,66 0,183
TGP 27,12+23,19 22,58+10,88 0,582
N 50 31

(DP: desvio padrdo; A/C: albumina/creatinina

6.2 Caracteristicas hemodinamicas.

A Tabela 4 mostra as caracteristicas hemodinamicas basais dos grupos 1 e

grupo 2. Nao foram observadas diferencas significantes para PAS, PAD, PP, PAM e

FC entre os dois grupos.
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Tabela 4. Caracteristicas hemodinamicas

Grupo 1 DM <10 anos Grupo 2 DM > 10 anos

Média + DP Média + DP P
PAS 136,52+17,14 133,18+13,77 0,59
PAD 76.22+10,73 71,99+8,86 0,13
PP 59,29+16,88 61,18+15,79 0,67
FC 72,25%£12,86 71,78+9,88 0,17
N 50 31

PAS: pressdo: artrerial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastolica, PP: pressdo de pulso

FC: frequéncia cardiaca

6.3 Monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA).

A Tabela 5 mostra o comportamento da pressao arterial sistolica (PAS), pressdo

arterial diastolica (PAD) e da frequéncia cardiaca durante os periodos de vigilia e

durante o sono. N&o houve diferenca estatistica entre os valores analisados. Ambos 0s

grupos mostraram atenuagdo do descenso noturno tanto para a presséo arterial sistolica e

pressdo arterial diastolica noturnas.
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Tabela 5. Monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) 24 h

Grupol DM < 10 anos

Grupo 2 DM > 10

anos

Média £ DP Média £ DP P
PAS 24 h 130,50+17,40 131,3£15,13 0,877
PAD 24 h 73,15+12,02 73,75+8,09 0,849
PP 24 h 57,38+10,87 57,55+14,39 0,964
PAS vigilia 134,30+22,37 134,90+19,00 0,929
PAD vigilia 75,23+13,21 77,20£9,41 0,575
PP vigilia 59,12+14,46 57,70+15,69 0,7526
PAS sono 127,00+19,35 129,29+16,51 0,693
PAD sono 71,12+13,38 71,19+8,02 0,982
PP sono 55,28+11,51 51,86+32,96 0,629
DN PAS 3,27+7,74 2,20+12,81 0,724
DN PAD 1,85+0,84 2,60+6,58 0,710
N 50 31

PAS: pressdo: artrerial sistdlica; PAD: pressao arterial diastélica, DN: descenso

noturmo

6.4. Hemodinamica central e velocidade da onda de pulso.

A Tabela 6 mostra as caracteristicas hemodinamicas centrais. Pressao arterial

sistdlica central, Augmentation Index (Al e Al 75%) e Velocidade da onda de Pulso,

corrigidos pela frequéncia cardiaca. Os resultados estdo expressos em média e desvio

padrdo. Nao houve diferenca estatistica nesses parametros.
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Tabela 6. Hemodinamica central. (AiX 75 corrigido pela frequéncia Cardiaca).

Grupol DM < 10 anos Grupo 2 DM > 10 anos

Média + DP Média + DP P
PASC 129,40+24,47 128,00+15,17,40 0,846
AiX 54,32+21,92 46,93+17,47 0,279
VOP 11,99+3,65 11,27+£3,51 0,554
N 50 31

PASC: pressdo arterial sistolica central; AIX: augmentation index. VOP: velocidade de

onda mde pulso.

6.5 Avaliacdo da atividade autonomica utilizando o indice do sistema nervoso

parassimpatico (SNP).

O indice do sistema nervoso parassimpatico (indice SNP) calculado no software
Kubios VFC com base nos trés parametros: média dos intervalos RR, Raiz quadrada
média das diferencas sucessivas do intervalo RR (RMSSD) e o indice do grafico de
Poincaré SD1 em unidades normalizadas mostrou valores de indice SNP negativos em
relacdo a média populacional para mesma faixa etéria calculado pelo software Kubios.
Estando 0,86 DP abaixo da média (para popula¢fes normais) no grupo DM < 10 anos e
1,27 DP abaixo da média (para populagdes normais) no grupo DM > 10 anos. Todavia a
comparacao deste parametro entre os grupos DM < 10 anos versus DM > 10 anos. N&o

mostrou diferenca estatistica p = 0,27. Figura 16.
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Figura 16. Avaliacdo da atividade spectral, utilizando o indice do sistema nervoso

parassimpético (SNP).

6.6 Avaliacao da atividade 40spectral40 utilizando o indice do sistema nervoso

simpatico (SNS)

O indice do sistema nervoso parassimpatico (indice SNP) calculado no software
Kubios VFC com base nos trés parametros: média dos intervalos RR, Raiz quadrada
média das diferencas sucessivas do intervalo RR (RMSSD) e o indice do gréfico de
Poincaré SD1 em unidades normalizadas mostrou valores de indice SNS aumentados em
relacdo a média populacional para mesma faixa etéria calculado pelo software Kubios.
Estando 1,64 DP acima da média (para popula¢des normais) no grupo DM < 10 anos e

2,86 DP acima da média (para populagdes normais) no grupo DM > 10 anos. Todavia a
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comparacdo deste parametro entre 0s grupos DM < 10 anos versus DM > 10 anos néo

mostrou diferenca estatistica p = 0,22. Figura 17.

p=0,22

SN
1

N
1

Indice sistema nervoso
simpatica (SNS)

DM<10a DM >10a

Figura 17. Avaliacdo da atividade spectral, utilizando o indice do sistema nervoso

simpético (SNS).

6.7 Analise no dominio do tempo

A Figura 18 mostra a comparacéao da frequéncia cardiaca média durante
monitorizacao da variabilidade da frequéncia nos grupos DM < 10 anos e DM > 10
anos. O teste t ndo pareado ndo mostrou diferenca significante entre os grupos

analisados. (p = 0,50)
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Frequéncia cardiaca média

DM <10 a DM > 10 a

Figura 18. Frequéncia cardiaca media durante monitoriza¢do da variabilidade da

frequéncia.

A Figura 19 mostra a comparagédo da variabilidade RR durante monitorizacéo da
variabilidade da frequéncia nos grupos DM < 10 anos e DM > 10 anos. O teste t ndo

pareado ndo mostrou diferenca significante entre os grupos analisados. (p = 0,43)
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Figura 19. Variabilidade RR durante monitorizacdo da frequéncia cardiaca.

A Figura 20 mostra a comparacdo dos desvios 43spect dos intervalos RR (NN)
durante monitorizagdo da variabilidade da frequéncia nos grupos DM < 10 anos e DM >
10 anos. O teste t ndo pareado ndo mostrou diferenga significante entre 0s grupos
analisados. (p = 0,55). Entretanto, a andlise da variancia (teste F) mostrou diferenca

significante entre os grupos DM < 10 anos e DM > 10 (p = 0,044).

p =0,044

w
S

204

10-

Desvio padréo intervalos NN (SDNN)

DM<10a DM >10a

Figura 20. Desvio padréo dos intervalos RR durante monitorizagéo da frequéncia

cardiaca.
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A Figura 21 mostra a comparacdo da raiz quadrada dos desvios 44spect dos
intervalos RR (NN) durante monitorizac¢ao da variabilidade da frequéncia nos grupos DM
<10 anos e DM > 10 anos. O teste t ndo pareado ndo mostrou diferenca significante entre
0s grupos analisados. (p = 0,34). Entretanto, a andlise da variancia (teste F) mostrou

diferenca significante entre os grupos DM < 10 anos e DM > 10 (p = 0,0037).
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Figura 21. Raiz quadrada do desvio padréao dos intervalos RR (NN) durante

monitorizacao da frequéncia cardiaca.

A Figura 22 mostra a comparagdo da porcentagem das diferengas sucessivas entre
intervalos RR (NN) adjacentes superiores a 50 ms em relacdo ao total de RR normais
durante monitorizacdo da variabilidade da frequéncia nos grupos DM < 10 anos e DM >
10 anos. O teste t ndo pareado ndo mostrou diferenca significante entre 0s grupos
analisados. (p = 0,34). Entretanto, a analise variancia (teste F) mostrou diferenca

significante entre os grupos DM < 10 anos e DM > 10 (p = 0,027).
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Figura 22. Comparacao da porcentagem das diferencas sucessivas entre intervalos
RR (NN) adjacentes superiores a 50 ms em relacdo ao total de RR normais durante

monitorizacao da frequéncia cardiaca.

6.8. Analise no dominio da frequéncia.

A Figura 23 mostra a analise da VFC no dominio da frequéncia, baseada na funcéo
da densidade 45spectral do tacogramaos. O componente espectral de muito baixa
frequéncia (VLF) < 0,04 Hz foi comparado nos grupos DM < 10 anos e DM > 10 anos.
O teste t ndo pareado ndo mostrou diferenca significante entre os grupos analisados (p =

0,15).
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Figura 23. Anélise da VFC no dominio da frequéncia, baseada na funcéo da
densidade espectral do tacogramo. O componente espectral de muito baixa
frequéncia (VLF) < 0,04 Hz foi comparado nos grupos DM < 10 anos e DM > 10.

anos.

A Figura 24 mostra a analise da VFC no dominio da frequéncia, baseada na funcéo
da densidade 46spectral do tacogramo. O componente espectral de muito baixa frequéncia
(LF) 0.04-0,15 Hz foi comparado nos grupos DM < 10 anos e DM > 10 anos. O teste t

nédo pareado nao mostrou diferencga significante entre os grupos analisados (p = 0,52).
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Figura 24. Analise da VFC no dominio da frequéncia, baseada na fun¢ao da
densidade espectral do tacogramo. O componente espectral de baixa frequéncia

(LF) 0,04-0,15 Hz foi comparado nos grupos DM < 10 anos e DM > 10 anos.

A Figura 25 mostra a analise da VFC no dominio da frequéncia, baseada na funcéo
da densidade espectral do tacogramo. O componente espectral de muito baixa frequéncia
(HF) >0,15 Hz foi comparado nos grupos DM < 10 anos e DM > 10 anos. O teste t ndo

pareado ndo mostrou diferenca significante entre os grupos analisados (p = 0,22).
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Figura 25. Anélise da VFC no dominio da frequéncia, baseada na funcéo da
densidade espectral do tacogramo. O componente espectral de alta frequéncia

(HF) >0,15 Hz foi comparado nos grupos DM < 10 anos e DM > 10 anos.

A Figura 26 mostra a analise da VFC no dominio da frequéncia, baseada na funcéo
da densidade espectral do tacogramo. O componente espectral de baixa frequéncia (LF)
0.04-0.15 Hz foi comparado, utilizando a poténcia LF em unidades normalizadas (LF
u.n.) nos grupos DM < 10 anos e DM > 10 anos. O teste t ndo pareado ndo mostrou

diferenca significante entre os grupos analisados (p = 0,96).
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Figura 26. Anélise da VFC no dominio da frequéncia, baseada na funcéo da
densidade espectral do tacogramo, utilizando a poténcia LF em unidades

normalizadas (LF u.n.).

A Figura 27 mostra a analise da VFC no dominio da frequéncia, baseada na funcéo
da densidade espectral do tacogramo. O componente espectral de baixa frequéncia (HF)
0.15-0.4 Hz foi comparado, utilizando a poténcia HF em unidades normalizadas (HF u.n.)
nos grupos DM < 10 anos e DM > 10 anos. O teste t ndo pareado ndo mostrou diferenca

significante entre os grupos analisados (p = 0,97).
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Figura 27. Anélise da VFC no dominio da frequéncia, baseada na funcéo da
densidade espectral do tacogramo, utilizando a poténcia HF em unidades

normalizadas (HF u.n.).

A Figura 28 mostra a razdo LF/HF (ms?) / HF (ms?) utilizada para comparar o
balanco simpatico-vagal nos grupos DM < 10 anos e DM > 10 anos. O teste t ndo pareado

ndo mostrou diferenca significante entre os grupos analisados (p = 0,19).
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Figura 28. Razdo LF/HF (ms?)

6.9 Analise da VFC por métodos geométricos.

AFfigura 29 mostra a comparacdo do indice triangular (RRtri). Nimero total de
intervalos RR dividido pela altura do histograma de todos os intervalos RR, medidos
numa escala discreta, nos grupos DM < 10 anos e DM > 10 anos. O teste t ndo pareado

ndo mostrou diferenca significante entre os grupos analisados. (p = 0,98).
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Figura 29. Comparacéo do indice triangular (RRtri). Numero total de intervalos
RR dividido pela altura do histograma de todos os intervalos RR nos grupos DM <

10 anos e DM > 10 anos.

A Figura 30 mostra a comparac¢do da interpolacdo triangular de histograma de intervalos
NN (TINN) nos grupos DM < 10 anos e DM > 10 anos. O teste t ndo pareado ndo mostrou

diferenca significante entre os grupos analisados. (p = 0,98).

52



S 2001 p =098
[ I 1
S

ez e

(72}

= £ 150+

o

Tz

32 00

> g 1007

8T

- >

o 3

AT

55

o T

o

5

= 0

1
DM<10a DM >10a

Figura 30. Comparacéo da interpolacdo triangular de histograma de intervalos NN

(TINN) nos grupos DM < 10 anos e DM > 10 anos.

6.10. Correlacdo entre indice SNP e hemodindmica vascular.

A andlise de regressdo linear entre o indice SNP e os valores pressoricos
registrados durante monitorizagdo ambulatorial da PA (MAPA) em ambos os grupos
estudados, mostraram baixos/moderados indices de correlacdo entre reducédo da atividade
do sistema parassimpatico e valores de pressdo arterial nos diferentes periodos de

monitorizacao;
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Tabela 7. Correlacao entre indice SNP e hemodinamica vascular (MAPA).

indice sistema parassimpatico

Intercepto r p
PAS 24 horas 0,347 0,19 0,405
PAD 24 horas 0,179 0,12 0,610
PAS vigilia 0,436 0,27 0,210
PAD vigilia 1,276 0,37 0,090
PAS sono 0,436 0,27 0,220
PAD sono 0,330 0,25 0,250
DN PAS 0,923 0,27 0,220
DN PAD 0,990 0,27 0,220

PAS: pressdo: artrerial sistdlica; PAD: pressao arterial diastélica, DN: descenso

noturmo

6.11. Correlacdo entre indice SNS e hemodinamica vascular.

A andlise de regressdo linear entre o indice SNS e os valores pressoricos
registrados durante monitorizagdo ambulatorial da PA (MAPA) em ambos 0s grupos
estudados mostraram baixos/moderados indices de correlacdo entre aumento da atividade
do sistema simpatico e valores de pressdo arterial nos diferentes periodos de
monitorizacao, exceto para PAD que mostrou importante correlacdo entre elevacao da

"PAD em vigilia e aumento do ténus simpatico (r = 0,45, p = 0,003)
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Tabela 8. Correlacao entre indice SNS e hemodinamica vascular (MAPA).

indice sistema simpatico

Intercepto r p
PAS 24 horas -2,341 0,26 0,250
PAD 24 horas -1,151 0,20 0,379
PAS vigilia -2,002 0,32 0,322
PAD vigilia -5,016 0,45 0,003*
PAS sono -1,724 0,29 0,183
PAD sono -1,629 0,28 0,281
DN PAS -2,197 0,22 0,331
DN PAD -2,333 0,21 0,354

PAS: pressdo: artrerial sistdlica; PAD: pressao arterial diastélica, DN: descenso

noturmo

6.12. Correlacdo entre indice SNP e hemodinamica central (presséo sistélica

central e velocidade de onda de pulso).

A anélise de regressdo linear entre o indice SNP e os valores da presséo sistolica
central registrados em ambos 0s grupos estudados mostraram baixos indices de correlacao
entre reducdo da atividade do sistema parassimpatico e valores de pressao arterial

cenytral, augmentation indexc (AiX) e velocidade de onda de pulso (VOP). Tabela 9.
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Tabela 9. Correlagao entre indice SNP e hemodinamica central (presséo sistolica

central e velocidade de onda de pulso).

Indice sistema parassimpatico

Intercepto r p
PASC -1,071 0,06 0,648
Aix -0,312 0,15 0,588
VOP -0,774 0,02 0,933

PASC: pressdo arterial sistolica central; AIX: augmentation index. VOP: velocidade de

onda mde pulso.

6.13. Correlagdo entre indice SNS e hemodinamica central (presséo sistolica

central e velocidade de onda de pulso).

A analise de regressao linear entre o indice SNS e os valores da pressao sistolica
central registrados em ambosos grupos estudados mostraram baixos indices de correlagédo
entre reducdo da atividade do sistema parassimpatico e valores de pressao arterial central,
augmentation indexc (AiX) e velocidade de onda de pulso (VOP)

Tabela 10. Correlacdo entre indice SNS e hemodinamica central (pressao sistolica
central e velocidade de onda de pulso).

indice sistema simpatico

Intercepto r p
PASC -2,736 0,08 0,758
Aix 1,771 0,01 0,971
VOP -0,610 0,17 0,588

PASC: pressdo arterial sistolica central; AIX: augmentation index. VOP: velocidade de

onda mde pulso.
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7. DISCUSSAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca cronica altamente prevalente do
mundo e representa um dos maiores problemas de satde publica do século XXI. As
elevadas incidéncia e prevaléncia sdo atribuidas ao envelhecimento populacional e ,
especialmente, ao estilo de vida atual, caracterizado por inatividade fisica e habitos
alimentares que predispdem a obesidade e sindrome metabdlica.

O aparecimento de complicagcGes macrovasculares e microvasculares esta diretamente
associado ao tempo de doenca e, também, descontrole glicémico. Por se tratar de
complicacdes com alta morbidade e mortalidade, as mesmas exigem uma investigacdo
precoce e periddica.

A NAC é uma complicacdo microvascular progressiva que pode inicialmente
permanecer subclinica, afetando apenas a fungdo parassimpatica, o que dificulta o
diagnostico precoce, mas pode progredir para manifestacfes mais graves comprometendo
inclusive a fungdo simpatica.(63)

A avaliacdo autonémica de pacientes com diabetes tipo 2 utilizando a analise da VFC
é bastante complexa, exibindo carateristicas nao estacionarias, dependéncia de termo
longo e heteroscedasticidade. Todavia, com o auxilio de metodologias apropriadas é

possivel analisar a VFC sob vérias circunstancias, inclusive presenga de comorbidades.
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Os exames de diagndstico incluem avaliagdo da integridade do sistema nervoso
autondmico cardiovascular, que sdo baseados nas respostas da frequéncia cardiaca e da
pressdo arterial diante de diferentes estimulos (mudanca postural, manobra de Valsalva,
esforgo sustentado - hand-grip) e avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca
mediante monitorizacao eletrocardiografica de curta duracéo ou de 24 horas.(10, 18, 30,
64-67)

O presente trabalho de investigacao utilizou metodologias lineares e ndo lineares, para
determinar e caraterizar os registos da VFC, em grupos de individuos com diabetes tipo
2 com menos de 10 anos e mais de 10 anos de diagndstico.

Os principais achados deste trabalho incluem: 1) valores de indice SNP negativos em
relacdo a média populacional para mesma faixa etaria calculado pelo software Kubios.
Estando 0,86 DP abaixo da média (para popula¢fes normais) no grupo DM < 10 anos e
1,27 DP abaixo da média (para populaces normais) no grupo DM > 10 anos. Entretanto,
a comparacdo deste parametro entre os grupos DM < 10 anos versus DM > 10 anos, ndo
mostrou diferenca estatistica p = 0,27. 2) . Os valores de indice SNS estdo aumentados
em relacdo a média populacional para mesma faixa etaria calculados pelo software
Kubios. Estando 1,64 DP acima da media (para popula¢des normais) no grupo DM < 10
anos e 2,86 DP acima da média (para popula¢des normais) no grupo DM > 10 anos.
Todavia a comparacdo deste parametro entre os grupos DM < 10 anos versus DM > 10

anos ndo mostrou diferenca estatistica p = 0,22.
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Esses achados confirmam a importancia da detecgdo precoce da disfungédo
autondmica em pacientes diabétios tipo 2, independente do tempo de duracao da doenca;
desta forma sendo importante as avaliaces periodicas desde o seu diagnostico.

A VFC como ferramenta de pesquisa é alvo de diversos estudos, em diferentes areas
da saude, com o propoésito de relacionar com determinadas patologias. Entre essas a
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC): que pode ser detectada precocemenmte por
métodos ndo invasivos, baseados na analise do intervalo RR (68-70) Sindrome
coronarianana aguda que apresenta predominancia da atividade simpaética, reducdo da
modulacéo cardiaco parassimpatica e diminui¢do na VFC.(71) Nessa condi¢do clinica o
adequado controle da atividade simpatica reduz o risoc de fibrilacdo ventricular, que em
casos extremos acarreta danos irreversivies. (72-74).

A importancia da analise da VFC em arritmias cardiacas melhorou a compreenséo
exata do fenbmeno e a consequente detecdo e classificacdo das arritmias cardiacas (74)

Em pacientes com diabetes, a disfuncdo autonomica severa pode promover alteracdes
hemodinamicas incapacitantes. Wheeler e Watkins (1973) (75)foram 0s pioneiros a
descrever a variabilidade entre batimentos, durante a respiracdo profunda, em casos de
pacientes com neuropatia diabética. Outros estudos centraram-se na comparagéo entre 0s
testes de funcdo autdnoma cardiaca e os indices da VFC.(14, 15, 17, 20, 30, 63, 64, 66,
76-83) E usual uma diminuicdo da atividade cardiaca parassimpatica em pacientes

diabéticos, antes dos sintomas clinicos da neuropatia se manifestarem. Em pacientes com

59



insuficiéncia renal tém sido detectadas alterac6es da funcdo autonoma.(19, 84) utilizando
a analise espetral da VFC (85).

A andlise da funcdo autonoma revelou lesdo do SNP e a analise espectral detectou
uma reducdo acentuada na poténcia espectral da FC, tanto a nivel simpéatico como a nivel
parassimpético. Zoccali C et. al. e Lerma C et. al. (84, 86) que, comparando individuos
saudaveis e pacientes com insuficiéncia cronica renal; a poténcia de alta frequéncia ¢
superior nos individuos saudaveis e a poténcia de baixa frequéncia é superior nos
pacientes com insuficiéncia renal.

A disfuncdo do SNA ¢é potencializada pela idade, genero, ansiedade, stresse,
obesidade e causas organicas contribuindo para o aparecimento de patologias
cardiovasculares. A idade é um dos principais fatores de risco nas doencas
cardiovasculares e, quando associada a DM com mais de 10 anos de diagnostico. O
descontrole glicémico tem um incremento de risco importante. A VFC reduzida esta
relacionada com o aumento da morbilidade e da mortalidade cardiovascular, em idosos.
A andlise do sistema cardiovascular de idosos, revela uma mudanga significativa da
modulagdo autonoma da FC, preferencialmente do sistema nervoso simpatico. A relacdo
entre a idade e a VFC pode estar associada as alteracdes cardiovasculares, do ponto de
vista estrutural. Em pacientes idosos e com diagnostico de NAC temos um

comprometimento cardiovascular maior. (87)
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No sexo feminino a VFC é mais ativa em mulheres jovens.(88) Estudos mostraram a
dominéancia do tom vagal, no controle autobnomo do coracao das mulheres e, em contraste,
uma preponderancia de respostas mediadas pelo SNS, nos homens. (89, 90). As
diferengas encontradas entre mulheres jovens e homens jovens podem ser atribuidas as
divergéncias hormonais, culminando nem alteracdo do balango simpético-vagal.(88) No
envelhecimento, o desaparecimento do fator género, pode ser explicado pela
reestruturacdo hormonal, possivelmente devido a menopausa na mulher e a andropausa
no homem. Dessa forma, é possivel considerar, em individuos saudaveis, que a VFC
diminui com a idade e tem efeito superior no homem (89).

Embora, significante, as alteracdes da atividade autondmica em pacientes com
diabetes mellitus hd menos de 10 anos e, ap0s esse periodo, ndo se correlacionaram com
alteracbes hemodinamicas, exceptuando-se elevacdo significante da PAD em vigilia
registrada durante monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA), o que pode estar
relacionado a aumento da ativacdo simpatica constante. Correlacionando com os estagios
de evolucéo clinica da NAC, esses pacientes ja estariam em fase incial clinica. Assim, a
avaliacdo da PAD pode se tornar um novo marcador de investigacdo e diagnostico
precoce, com possivel evolucdo para disfungdo diastolica ventricular.

Os valores de pressdo arterial sistélica central, augmentaion index e velocidade de
onda de pulso mostraram baixa correlagdo com VFC em pacientes com DM < 10 anos e

DM> 10 anos.

61



A NAC aumenta com a idade e com a duragdo do diabetes, e sua presenca esta
associada a retinopatia, nefropatia e neuropatia periférica.(7, 82). Porém, ndo
encontramos na literatura e neste estudo uma correlacao direta com os niveis de HBALC.
Contudo, acreditamos, que como se trata de uma doenga microvascular também esteja
relacionada com niveis elevados, principalmente, antes dos 10 anos de doenca instalada,
ndo apresentando grandes melhoras mesmo com o controle de hbalc, ap6s doenca ja
instalada. O controle intensivo de hbalc, desde o diagnoéstico, reduziu muito o
desenvolvimento e evolucdo da doenga microvasculares, como foi descrito no estudo
DDCT.(67), corroborando ainda mais com a necessidade de investigagcdo precoce e
padronizacdo dos métodos para diagndsticos.

Neste estudo, realizamos a analise em um grupo pequeno de pacientes; o que pode
ser um fator limitante. Desta forma, devido a importancia do assunto e o impacto no
morbi-mortalidade da NAC nos pacientes diabéticos, mais estudos sdo necessarios para
se confirmar novos sinais precoces diagndsticos e, também, a padronizacdo dos critérios

de investigagéo.
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8. CONCLUSOES

Os resultados deste trabalho confirmam a presenca de disfun¢do autondmica em
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 com historia de diagnostico ha menos de 10 ou
mais de 10 anos. Estando a gravidade da disfuncdo do sistema parassimpatico e do sistema
nervoso simpatico, caracterizada por diferentes indices de atividade parassimpatica e
simpatica, resultado do tempo de exposicao a doenca e descontrole glicémico.

Alteragdes estruturais como rigidez arterial e alteracdo da hemodinédmica central ndo
se correlacionaram com alteracdes do desempenho da funcdo autondmica neste estudo.
Porém, este estudo, mostrou elevacao significante da PAD em vigilia registrada durante
monitorizagdo ambulatorial da PA (MAPA); o que pode estar relacionado ao aumento da
ativacdo simpatica constante.

As repercussfes destas manifestacfes de extremo valor prescindem de mais estudos
para melhor caracterizacdo da NAC nos pacientes diabéticos, novos sinais precoces

diagndsticos e, também, padronizacdo dos critérios de investigacao.
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10. ANEXOS |

ANEXO | - Termo de Consentimento

TERMO DE CONSETIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAR
DE PROJETO DE PESQUISA
Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto Autarquia Estadual — LEI N° 8899 de
27/09/94 (Reconhecida pelo Decreto Federal n® 74179 de 14/06/74) Av. Brigadeiro

Faria Lima, 5416 — CEP 15090-000 Sao José do Rio Preto — Sdo Paulo — Brasil

Projeto: Avaliacdo e Diagndstico de Neuropatia Autondmica Cardiovascular em

Pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2

Objetivos do estudo:

Estamos realizando um estudo de avaliagdo do comprometimento do sistema nervoso
(neuropatia autondmica cardiovascular - NAC) em pacientes com diabetes e tempo de
inicio superior e inferior a dez anos.

O Sr.(a) esta sendo convidado a participar do estudo. Leia as explicagcdes abaixo e solicite
todos os esclarecimentos que desejar para decidir se quer participar.

Como sera o estudo:

Para participar do estudo de avaliacdo e Diagnostico de comprometimento do sistema
nervoso em pacientes com Diabetes é necessario ser diabético tipo 2 em tratamento com

boa adeséo as orientagcdes sobre tratamento com mudancas de estilo de vida e tratamento
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medicamentoso. Nesse periodo todos os participantes serdo orientados a seguir medidas
de estilo de vida saudavel, juntamente com o uso da terapia recomendada.

Seréo realizadas 03 consultas em intervalos mensais, a primeira para confirmacao do
diagndstico, uma de revisdo e a ultima para verificar os resultados. Nas consultas sera
coletada histdria clinica, realizado exame fisico, medida da presséo arterial com aparelho
automatico, realizados os testes de avaliacdo do comprometimento do sistema nervoso
mediante observacao das respostas do batimento cardiaco frente as manobras como ficar
em peé e respirar profundamente. Assim como, as respostas da pressao arterial quando se
levanta e permanece nessa posi¢cdo por trés minutos e durante contragdo muscular
sustentada. As avaliagOes serdo realizadas com um eletrocardiograma e utilizando
gravacéo do eletrocardiograma por 24 horas sistema Holter.

Para avaliacdo da pressao central sera realizado um equipamento que registra a pressao
arterial no brago e no punho. (Sphygmocor).

A monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) consiste em um registro da
pressdo arterial de 24 horas (periodo diurno e noturno de forma continua) com aparelho
apropriado para esta finalidade.

Os resultados dos exames de sangue serdo consultados por meio do Sistema de
prontuérios (ficha médica com dados do paciente) que ficam disponiveis nos
computadores do Hospital de Base e Ambulatério da FAMERP- Faculdade de Medicina
de S&o José do Rio Preto se o participante autorizar 0 acesso neste termo.

Riscos e desconfortos

A verificacdo da pressdo ocasiona um pouco de desconforto quando o aparelho enche
para medir a presséo e aperta o brago. O aparelho de Holter pode ocasionar desconforto

guando colocado, pois, sera fixado no peito do paciente cabos que deverdo permanecer
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por 24 horas e ndo devem ser desconectados. O paciente ndo deve molhar o aparelho e,
por isso, ele ndo devera tomar banho ou utilizar piscina no periodo em que estiver

realizando o exame.

Beneficios ao participar

N&o haverd remuneracao pela participacdo no estudo. Como beneficio o participante tera
a avaliagdo clinica e recebera orientacfes sobre estilo de vida que contribuem para uma
vida saudavel. Os participantes colaborardo para que se possa diminuir o risco eventos

cardiovasculares na populagéo de pacientes com DM2.

Privacidade e confidencialidade

E assegurado 0 anonimato aos participantes. Os resultados serdo divulgados em artigos
cientificos sem que sejam identificados os participantes do estudo.

Ao concordar em participar do estudo, o participante se comprometera a seguir as
orientacdes do estudo e comparecer as consultas previstas. Se mudar de idéia durante o
estudo, pode desistir de participar a qualqguer momento, mas devera comparecer para
realizar a consulta de encerramento do estudo. A recusa em participar também em nada
afetara atendimentos futuros na Instituicdo. Se tiver alguma ddvida, deve perguntar antes
de se decidir.

Este documento foi elaborado em duas vias, sendo que uma via serd entregue ao
participante do estudo.

Este projeto sera aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Sdo José do Rio Preto e pode ser contatado pelo telefone (17) 3201-5813. O

pesquisador responsavel pelo estudo é: Prof. Dr. Juan Carlos Yugar Toledo que podera
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ser contatado pelos telefones (17) 3201 -5727/ (17) 9155-5084 ou Dr?. Larissa Morete
Caieiro da Costa que poderéa ser contatada pelo telefone (17) 981276768
O (a) senhor (a) concorda em participar?

()SIM ( YNAO

O (a) senhor (a) concorda que o pesquisador podera acessar as informagdes de seu
prontuario (ficha médica)?

( )SIM ( )NAO

Declaro que me foram dadas as informagdes descritas acima e que concordo em

participar do estudo.

Participante

Testemunha

Pesquisador

Sao José do Rio Preto: / 120
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ANEXO Il — Aprovacéo do Comité de Etica

= FACULDADE DE MEDICINA DE ool
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pasquisa: Alteraghes da hemodindmica vascular (rigidez & complacéncia) em pacientes com
Diabetes Mellitus tipo 2 com e sem neurcpatia autonémica cardiovascular

Pesquisador: Juan Caros Yugar Toledo

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 16076719.2.0000.5415

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina de Sao Jose do Rio Preto- FAMERP - SP
Patrocinador Principal: Financiaments Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.570.240

Apresentacdo do Projeto:

O Diabetes Mellitus ipo 2 (DM2) € uma doenca crinica altamente prevalente do mundo e representa um
dos maiores problemas de salde pablica do século XX1. As elevadas incidéncia e prevaléncia 3o atribuidas
ao envelhecimento populacional e especialmente ao estilo de vida atual, caracterizado por inatividade fisica
& habitos alimentares que predispdem a obesidade e sindrome metabdlica. De acordo com a Organizagao
Mundial da Salde e a International Diabetes Federation {2015),a prevaléncia doDiabetes Mellitustipo
2(DM2) alcanga 8,8 % da populagio mundial. (3)Mo Brasil pesquisas apontam expansio de 5.3% (2006)
para 7,6%, (2016,) podendo alcancar indices de 10,2% em algumas capitais. indices que contribuem para
um aumento significativo na morbimortalidade desses pacientes gque comumente apresentam fatores de
risco associados como excesso de peso e obesidade. A neuropatia diabética autondmica & a complicagao
mais freqlente e representa uma das suas complicagdes crinicas mais graves, diretamente relacionadas ao
alto indice de mortalidade nos seus portadores, tormando os estudos a seu respeito de exirema importancia.
A prevaléncia da NAD tem estreita relagio com o tempo da doenga & a metodologia de investigagdo.
Recentes evidéncias encontraram uma prevaléncia> 50%. Sabe-se também, que essa manifestacio € sub
diagnosticada e pouco estudada. As alteragdes neuropaticas afetam tanto o sistema nervoso somatico
quanto o autondmico, & abrange um grupo de deformacgdes relacionadas & estrutura & funcionalidade das
fibras nervosas, manifestando-se de formas variadas e diretamente relacionadas a fibra nervosa acometida.

A neuropatia focal (forma menos frequente),

Enderego: BRIGADEIRO FARILA LIMA. 5416

Bailrra: VILA SA0 PEDRO CEP: 15.090-000
UF: 5P Municipio: SAO0 MSE DO RO PRETO
Telefone: (17)3201-5813 Fax: (17}3201-5613 E-mail: cepfamerpifamerp.br

Pégina 01 de O7

79



FACULDADE DE MEDICINA DE
SAO JOSE DO RIO PRETO- Wﬂtﬂ
FAMERP - SP

Continuacho do Panscar: 3.870.940

usualmente aguda e autolimitada. O acometimento difuso, € consequéncia da exposigao prolongada a
hiperglicemia, caracterizada por polineuropatia sensitiva & motora simétrica e distal (PND), ou como
neuropatia autondmica diabética (MNAD) comprometendo varios drgdos e sistemas, entre esses o sistema
cardiovascular, o trato gastrointestinal, geniturinario e ocular. Essas manifestagcfes comprometem a
qualidade de vida e sobrevida dos pacientes. O comprometimento do sistema autondmico cardiovascular no
diabético (neuropatia autondmica cardiovascular - NAC), quando se manifesta, pode apresentar-se de forma
aguda ou crinica, reversivel ou ndo e comesponde a disfuncio de um ou dos dois componentes do sistema
nervoso autondmico (SMA), simpdatico ou parassimpatico. A prevaléncia da NAC varia amplamente. Para
DM1 foi registrada uma prevaléncia entre 17-66% e para DM2 31-73% (9). Variagdo justificada pela
utilizagio de diferentes métodos de avaliagio da NAC, amostras populacionais heterogéneas e presenca de
fatores de risco associados. A taxa de mortalidade em cinco anos nos pacientes com NAC em diabéticos &
de 27% dos casos, contra 8% nos pacientes sem NAC. A MAC esta associada com risco elevado para
infarto do miocardio silencioso e maior mortalidade. A NAC se manifesta por distdrbios funcionais ou
condigbes clinicas, que envolvem desajuste de reflexos cardiovasculares, incapacidade de adaptacéo
cardiovascular a diversas modificagdes funcionais 4s guais o organismo estd sujeito, incapacidade para um
adequado desempenho fisico, disfuncdo miocardica contratil, disfuncéo elétrica do coragdo traduzida por
arritmias, isquemia miocardica silenciosa @ morte sdbita. Os testes diagnosticos alteram-se muito antes do
aparecimento desses sintomas e o risco da NAC aumenta com a duragdo do diabetes, o alcance do controle
glicémico e de forma concomitante do acometimento de outros sistemas e drgdos-alvos. Sao fatores de
risco associados & NAC, duracdo do DM2Z, dislipidemia, hipertensao arterial, tabagismo e obesidade. A
primeira manifestagdo &, em geral, taquicardia de repouso e reducdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca. Poetericrmente, a frequéncia cardiaca pode retornar ac normal, mae oe ajuetes fisiclégicos sdo
perdidos. A arritmia sinusal bdsica (respiratdria) esta nitidamente comprometida em individuos diabéticos e a
tolerdncia ao exercicio comprometida com redugio da variabilidade dos ajustes da frequéncia cardiaca e da
pressdo arterial. Além disso, podem ser enchimento diastdlico de ventriculo esquerdo por redugdo da
complacéncia. A hipotensfo postural, definida como uma queda na pressao sistdlica de pelo menos 20
mmHg ou na diastdlica de 10 mmHg, dentro de 3 minutos apds a aquisigdo da posigio ereta, & uma
manifestagdo potencialmente grave que promove sincope postural. Resulta da disfungio das fibras
vasomotoras simpaticas eferentes, principalmente dos vasos esplancnicos e da diminuigdo da resisténcia
vascular total, pode ser agravada pelo uso de antidepressivos triciclicos e por episddios de diameia. Os
pacientes com NAC
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podem desenvolver isquemia miocardica silenciosa em fungdo da desenervagio cardiaca. Alguns estudos
sugerem que isso se da pelo comprometimento das fibras sensitivas aferentes no sistema nervoso
autondmico Individuos ndo diabéticos apresentam predominancia do tdnus vagal e diminuigao do ténus
parassimpdtico durante o sono, associado com redugdo na PA noturna. Em pacientes com NAC por DM
este padrio esta alterado resultando em predomindncia do simpatico durante o sono com consequente
hipertensdao noturna, também conhecida como auséncia de descenso noturno (ndo-dipper) ou inclusive
elevagao noturna da PA (dipper reverso). Esses achados sdo associados com maior prevaléncia de
hipertrofia ventricular esquerda e eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais em pacientes DM com NAC.
Varios testes foram propostos para avaliar a fungdo autondmica no sistema cardiovascular, como o
comportamento da pressio arterial (PA) e da frequéncia cardiaca (FC) frente a diferentes estimulos como a
respiracdo, o exercicio fisico e as mudancgas posturais. NAC subclinica € usualmente detectada por testes
reflexos do sistemna cardiovascular, os quais permitem detectar precocemente anormalidades na integridade
parassimpatica & simpética. Sdo cinco os testes classicos propostos por Ewing considerados padrio ouro
por sua facil execugdo, ndo invisibilidade, seguranga, sensibilidade, especificidade e reprodutilidade;
indicados como método de diagndstico e seguimento da neuropatia autondmica diabética cardiovascular.
Sdo eles: as respostas da frequéncia cardiaca 4s manobras de valsalva, ficar em pé e respiracdo profunda,
e as respostas da pressdo arterial ao ortostatismo e 4 contracdo isométrica sustentada. Os testes
apresentam valor progndstico, a presenca de sintomas associados a testes cardiovasculares alterados &
preditiva de taxa elevada de mortalidade (56%) em cinco anos. Testes da fungdo autondmica, mais
sensiveis foram propostos como monitorizacio eletrocardiografica de 24h e métodos que avaliam o ritmo
circadiano da FC e da PA (andlize espectral) A "American Diabetes Association" (ADA) recomenda
“rastreamento” para NAC por ocasido doobservadas redugdo da fragio de ejegdo, disfungao sistdlica e
diminuigdo do periodo de diagndstico de DMZ2 e 5 anos apds o diagndstico de DM1 A investigagdo deve
incluir uma histdria e exame fisico buscando sinais de disfuncdo autonémica e pelo menos trés testes
cardiovasculares da funcio autondmica. Os testes de variabilidade da FC podem ser indicados, incluindo a
razao expiragdo [ inspiragdo, a resposta 4 manobra de valsalva, e resposta ao ortostatismo. Se o
rastreamento for negativo, os testes devem ser repetidos anualmente. Além disso, paciente com taguicardia
nac explicada, hipulensao orllustalica, pouca lWle@ncia av execicio ou com oubios sinlomas de disfungao
autondmica, também devera ser submetida & avaliagdo para neuropatia autondmica.

CRITERIOS DE INCLUSAD
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Pacientes portadores de DM2 Homens e mulheres com idade supernor a 18 anos e inferior a 80 anosg
CRITERIOS DE EXCLUSAOD

Uso de marca-passo artificial cardiaco Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Insuficiéncia Renal Crdnica
(Clearence de Creatinina ou taxa de Filtragio Glomerular estimada TFGe< 30ml) Hipertensio Arterial
Resistente Arritmia Cardiaca, fibrilagdo afrial, blogueio atrioventricular Sindrome coronariana aguda Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) Cetoacidose Hemoglobina glicada =11% Recusa da assinatura do
termo de consentimento Incapacidade de seguir protocolos dos testes Distirbios psiquiatricos, déficit
cognitive e afasia Hipdtese

Hipdtese

A neuropatia autontmica cardiaca (MNAC) & uma complicacsdo do diabetes mellitus (DM) que permanece
subdiagnosticada, apesar do alto risco de morbidade & mortalidade associada a essa doenga. Os exames
de diagndstico incluem avaliagdo da integridade do sistema nervoso autondmico cardiovascular, gue sdo
baseados nas respostas da

frequéncia cardiaca e da presséo arterial frente a diferentes estimulos (mudanga postural, manobra de
Walsalva, esforgo sustentado -hand-grip) & avaliagio da variabilidade da frequéncia cardiaca mediante
monitorizagdo eletrocardiografica de curta duragso ou de 24 horas Avaliacio das alteragies hemodindmicas
vasculares: pressao sistdlica central, indice de incremento (Al 75) & velocidade de onda de pulso (VOP) -
marcadores de rigidez e complacéncia arterial = & o comportamento circadiano da pressao arterial em
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 permitira melhor estratificacio de risco cardiovascular e prevengio
da progressdo da NAC e do envelhecimento vascular precoce nessa populacio de alto risco.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario

Investigar neuropatia autondmica cardiovascular (NAC) e alteragdes hemodindmicas vasculares: pressdo
sistdlica cenfral, indice de incremento (Al 75) e velocidade de onda de pulso (VOP) - marcadores de rigidez
e complacéncia arterial = e, avaliar o comportamento circadiano da pressao arterial em pacientes com
Diabetes Mellitus tipo 2.

Objetivo secundarnio

Correlacionar NAC com alteragbes hemodindmicas vasculares (rigidez e complacéncia arterial) em
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2. ldentificar marcadores de risco cardiovascular em
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pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 e alteragbes hemodindmicas vasculares.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Quanto aos riscos e beneficios. conforme resolugdo CNS 466/12 toda pesquisa com seres humanos,
apresenta riscos de tipos e graduagbes variadas. Com relagio ao estudo em tela, o TCLE traz sobre riscos,

faltando apenas acrescentar os desconfortos do exame de holter, mas no Projeto original, esta descrito gue
nao tem riscos. Solicita-se adequacao.

Sobre os beneficios, o projeto traz o seguinte:

Prevencio da progressdo da NAC

Prevencio de eventos cardiovasculares

Prevencio do envelhecimento vascular € no TCLE, estdo descritos como beneficios:

Como beneficio o participante tera a avaliagio clinica e recebera orientagbes sobre estilo de vida que
contribuem para uma vida saudével. Os participantes estardo colaborando para que se possa diminuir o
risco eventos cardiovasculares na populagio de pacientes com DMZ2. Solicita-se esclarecimentos sobre
como atingirdo estes beneficios apresentados

Comentarios e Consideracbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo observacional, no gual serdo selecionados 160 pacientes com diabetes DM2, com
idade 18 anos e inferior a 80 anos. Posteriormente serdo pareados por sexo e por tempo de diagndstico
clinico de DM2 (> 10 anos e < 10 anos) e subdivididos por faixa etaria em dois grupos (>45 anos e < que 45

anos)

Consideragbes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Foram apresentados o3 seguintes documentos, embasados nos quais o parecer final foi emitido:
Cronograma CRONOGRAMA, doc Folha de Rosto FOLHA_ROSTO pdf TCLE / Termos de Assentimento /
Juetificativa de Aueéncia TCLE.doc Declaragio de Instituigo e Infraestrutura INFRAESTRUTURA. pdf
Brochura Pesquisa Brochura_Pesquisa.docx Orgaments ORCAMENTO . doc TCLE / Termos de
Aszsentimento / Justificativa de Auséncia TCLE.doc Orgamento ORCAMENTO.doc Projeto Detalhado /
Brochura Investigador Projeto_Larnssa_MC_Costa.docx Folha de Rosto FOLHA_ROSTO.pdf TCLE / Termos
de Assentimento / Justificativa de Auséncia TCLE.doc Informag¢des Basicas do Projeto
PEI._INFDRMAGOES_MEICAE_DG_PRGJEI’D_EBEMT.M Projeto Detalhado ¢ Brochura Investigador
Projeto_Larissa_MC_Costa docx Declaragio de Instituicdo e Infraestrutura INFRAESTRUTURA pdf
Brochura Pesquisa Brochura_Pesquisa.docx Cronograma CRONOGRAMA. doc
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Recomendagbes:
Mada a recomendar

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

ma

Sem pendéncias . Todas as solicitagbes feitas, foram atendidas para adequar as questdes éticas do projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina de Sao
José do Rio Preto, de acordo com as atribuigbes definidas na Resolugio CMS n® 466 de 2012 e na Morma

Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovacio do projeto de pesguisa proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagfes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P 21/08/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 206027 pdf 21:21:40
Qutros Carta_de Resposta ao Parecer consu| 21/08/2019 |LARISSA MORETE Aceito

bstanciado_do CEP.docx 21:19:58 |CAIEIRO DA COSTA

TCLE { Termos de | TCLE_corrigido_para_CEP.docx 21/08/2019 |LARISSA MORETE Aceito

Assentimento / 21:12:03  |CAIEIRO DA COSTA

Justificativa de

Auséncia

Brochura Pesquisa |brochura_projeto_completo.docx 21082019 |LARISSA MORETE Aceito

_ _ 21:18:00  |CAIEIRO DA COSTA

Declaragao de INFRAESTRUTURA, pdf 18/06/2019 |Tatiane de Azevedo | Aceito

Instituigio e 21:44:07 | Rubio

Infraestrutura

Folha de Rosto FOLHA ROSTO. pdf 18/06/2019 | Tatiane de Azevedo | Aceito
21:43:50 | Rubio

Projeto Detalhado / | Projeto_Larissa MC_Costa docx 04/06/2019 |LARISSA MORETE Aceito

Brochura 20:56:149 |CAIEIRO DA COSTA

Unvestigador 1

Orgamento ORCAMENTO . doc 04/06/2019 |Tatiane de Azevedo | Aceito
10:54:50 | Rubio

Cronograma CRONOGRAMA doc 04/06/2019 | Tatiane de Azevedo | Aceito
10:53:49 | Rubio
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Situacdo do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciacdo da CONEP:
Mao

SA0 JOSE DO RIO PRETO, 12 de Setembro de 2019

Assinado por:
GERARDO MARIA DE ARAUJO FILHOD
(Coordenador{a))
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