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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) € uma doenga crénica com pico de incidéncia na
adolescéncia, que acarreta um grande impacto na morbimortalidade dos individuos
afetados, principalmente do ponto de vista cardiovascular. A cardiomiopatia
diabética caracteriza-se por lesdes estruturais e funcionais na auséncia de doenca
coronariana, hipertensao arterial sisttmica ou doenga valvar significativa; e esta
implicada na progressao para a insuficiéncia cardiaca no diabetes. O uso de novas
técnicas de imagem para diagndéstico de cardiomiopatia diabética tem propiciado a
identificacdo de lesdes mais precoces, ainda reversiveis. A neuropatia autonédmica
cardiovascular esta elencada como uma possivel causa da cardiomiopatia
diabética. O objetivo do trabalho é avaliar através de ecocardiografia convencional e
avangada com uso do strain miocardico com speckle ftracking as alteragdes
estruturais e funcionais em individuos assintomaticos, normotensos, com DM1 em
comparagdo ao grupo controle; e correlaciona-la com parametros de fungao
autondmica. Trata-se de um estudo de pessoas com DM1 de 20 a 55 anos,
assintomaticos, normotensos, e 40 individuos saudaveis. A idade média foi de 33
anos em ambos os grupos, com duragdo média do DM1 de 18 anos. A avaliagao
ecocardiografica revelou diferengas nos parametros de funcédo diastdlica do
ventriculo esquerdo (velocidade E' lateral, velocidade E' média e relagdo entre as
ondas S/D) e do ventriculo direito (velocidade E' tricuspide e relagdo E'A'
tricuspide). O valor médio do strain global longitudinal foi de -21,7% (DP +- 2,3) no
grupo com DM1 e de -21,0% (DP +-2,0) no grupo controle (p = 0,21). N&ao se
observou correlacdo entre os parametros de funcdo autonbémica e parametros
ecocardiograficos. A avaliagdo ecocardiografica permite identificar diferengas na
funcdo diastdlica de ambos os ventriculos no DM1, que constitui lesdo cardiaca
incipiente da cardiomiopatia diabética.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1. Cardiomiopatia diabética. Neuropatia
autondmica.



ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a chronic disease with a peak incidence in
adolescence, which has a major impact on the morbidity and mortality of affected
individuals, especially from the cardiovascular point of view. Diabetic
cardiomyopathy is characterized by structural and functional lesions in the absence
of coronary artery disease, systemic arterial hypertension, or significant valve
disease; and is implicated in the progression to heart failure in diabetes. The use of
new imaging techniques for the diagnosis of diabetic cardiomyopathy has led to the
identification of earlier, yet reversible lesions. Cardiovascular autonomic neuropathy
is one possible cause of diabetic cardiomyopathy. The objective of this study is to
evaluate, by conventional and advanced echocardiography using speckle tracking
myocardial strain, the structural and functional changes in asymptomatic,
normotensive individuals with type 1 diabetes compared to a control group; and
correlate it with autonomic function parameters. This is a study with 40
asymptomatic and normotensive people with T1DM, aged 20 to 55 years and 40
healthy subjects. The average age was 33 years in both groups, with an average
DM1 duration of 18 years. Echocardiographic evaluation revealed differences in left
ventricular diastolic function parameters (lateral E 'velocity, mean E' velocity and
relationship between S / D waves) and right ventricle (tricuspid E velocity and
tricuspid E '/ A ratio). The mean value of the global longitudinal strain was -21.7%
(SD + - 2.3) in the DM1 group and -21.0% (SD + -2.0) in the control group (p = 0.21).
No correlation was observed between autonomic function parameters and
echocardiographic  parameters. Echocardiographic  evaluation allows the
identification of differences in diastolic function of both ventricles in T1DM, which is
an incipient cardiac lesion of diabetic cardiomyopathy.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus. Diabetic cardiomyopathy. Autonomic
neuropathy.
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1 INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) € uma doencga crbnica caracterizada pela
deficiéncia de insulina devido a destruigado das células 3, produtoras de insulina, nas
ilhas pancreaticas. A insulina € a proteina responsavel pela entrada de glicose no
interior das células através de sua ligacdo a receptores na membrana celular. Na
auséncia de insulina ou na redugdo dos seus niveis, a consequéncia é a
hiperglicemia, implicada em varios mecanismos de lesdo celular em diferentes
orgaos (DIMEGLIO; EVANS-MOLINA; ORAM, 2018).

Na maioria dos casos, o DM1 resulta de um processo autoimune e ocorre
principalmente na infancia e adolescéncia, com pico de incidéncia entre 10 e 14
anos (NEGRATO et al., 2017; PATTERSON et al., 2014; ROGERS et al., 2017; THE
DIAMOND PROJECT GROUP, 2006). Em até 50% dos casos, ocorre na idade
adulta, podendo se desenvolver em qualquer idade (THOMAS et al., 2018).

No mundo, estima-se haver 1.106.200 de casos de DM1 para faixa etaria
menor que 20 anos, sem considerar o numero estimado de individuos com DM1 nao
diagnosticados. Atualmente, a incidéncia € maior que 132.600 casos novos ao ano
em individuos com faixa etaria de até 20 anos (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2017).

Em 2013, a prevaléncia do DM1 era estimada em 500.000 criangas (menos
de 15 anos) em todo o mundo, sendo a maior parte da Europa (129.000 criangas) e
da América do Norte (108.700 criangas). Os paises com o maior numero estimado
de novos casos eram: os Estados Unidos (13.000 casos), a india (10.900 casos) e o
Brasil (5.000 casos) (PATTERSON et al., 2014). Observa-se que a estimativa de
2017 é maior que o dobro em relagéo a de 2013, ao se aumentar a faixa etaria de 15
para 20 anos.

As taxas de incidéncia do DM1 variam em diferentes regides do mundo. Os
paises com maior taxa de incidéncia séo a Finlandia (62,5 em 100.000 pessoas-ano)
(HARJUTSALO, V; SUND, R; KNIP, 2013), a Suécia (43,9 em 100.000 pessoas-ano)
(BERHAN et al., 2011), o Kuwait (40,9 em 100.000 pessoas-ano) (SHALTOUT et al.,
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2017). Enquanto que a China e a Venezuela apresentam taxas de incidéncia
menores (0,1 em 100.000 pessoas-ano) (MAAHS et al., 2010).

Observou-se, ainda, um aumento anual médio na incidéncia de DM1 de 2,8%
entre 1990 e 1999 em diversos paises (THE DIAMOND PROJECT GROUP, 2006) e
que permanece nos ultimos anos (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2017). No Brasil, um estudo realizado em Bauru estimou um aumento anual médio
na taxa de incidéncia de DM1 entre 1986 a 2015 de 3,1% e incidéncia de 12,8 casos
em 100.000 pessoas-ano nesse periodo (NEGRATO et al., 2017).

Os estudos epidemiologicos contribuiram para o melhor entendimento da
patogenia do DM1. A grande variabilidade geografica do DM1 era parcialmente
explicada por questdes genéticas. No entanto, ao se observar um rapido aumento
nas taxas de incidéncia em varios paises nos ultimos anos, inclusive naqueles em
que a incidéncia de DM1 era baixa ou intermediaria, houve um reforco em relacéo ao
papel dos fatores ambientais interferindo no desenvolvimento do DM1 (MAAHS et
al., 2010).

Na populacgéo geral, o risco de desenvolver DM1 é baixo, em torno de 0,4% e
a maioria dos individuos com DM1 n&o possui familiares de primeiro ou segundo
grau acometidos (DAHLQUIST et al., 1985). Em irmaos de individuos com DM1, o
risco € de 6 a 7%, similar ao risco em gémeos nao idénticos (DORMAN et al., 2000;
RENA, 2006). De acordo com o tipo do parentesco, o risco varia, sendo em torno de
3% nos individuos cuja mae é acometida, 5% dos casos cujo pai € acometido e, em
torno de 8%, no caso do irmao ser acometido (POCIOT; LERNMARK, 2016).

No seguimento de gémeos idénticos, em que um deles apresentava DM1, a
incidéncia cumulativa de DM1 no outro irmao € de 65% ao atingir 60 anos de idade;
considerando a presenga de autoanticorpos positivos e o diagnostico de DM1, a taxa
de concordancia chega a 78%, incluindo uma ou ambas as condigdes (ORBAN,
2008). Isso demonstra que tanto a predisposigao genética quanto o envolvimento de

fatores ambientais na patogenia da doenca.

Na maior parte dos casos, o DM1 é uma doencga poligénica. Genes
relacionados ao sistema imune, mais especificamente aqueles da regidao do sistema

antigeno leucocitario humano (HLA), localizados no cromossomo 6p21, contribuem
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para aproximadamente metade dos casos de susceptibilidade ao DM1 (NERUP et
al., 1974; NOBLE et al., 1996; RISCH, 1987; SINGAL, 1973).

A associagdo genética de maior risco para o desenvolvimento de DM1
encontra-se na regido do HLA DR e DQ, onde ha genes que codificam receptores de
membrana celular e que atuam na apresentacao de antigeno aos linfocitos T. Os
haplétipos HLA-DR3-DQ2 e HLA-DR4-DQS8, isoladamente ou em combinagéo, se
relacionam a 50% dos casos de DM1 transmitida hereditariamente (LESLIE;
GRANT, 2018).

Outros genes que né&o pertencem a regidao do HLA também estdo associados
a predisposicao para o DM1, porém conferem menor susceptibilidade. Dentre eles,
destaca-se o0 gene da insulina, no cromossomo 11p15 (REDONDO; STECK;
PUGLIESE, 2017), que regula a quantidade de RNA mensageiro de insulina no timo
e cujos polimorfismos provavelmente regulam a tolerancia imunolégica a insulina
(PUGLIESE; ZELLER; FERNANDEZ, 1997). Assim como, o gene do antigeno 4
associado ao linfocito T citotoxico (CTLA-4), situado no cromossomo 2. Os ultimos
genes descritos correspondem a 15% de predisposi¢cao genética (ALY et al., 2006;
STARLING; POCIOT, 2017).

Com o conhecimento genético acumulado nas ultimas décadas, baseado em
estudos de associacdo gendmica ampla e analise de ligagao, foram criados modelos
genéticos para predizer individuos com maior susceptibiidade ao DM1
(HIRSCHHORN, 2003). Na populacdo de descendentes europeus, obteve-se
efetividade em predizer o risco, no entanto, variagcbes genéticas em diferentes
grupos étnicos reduzem a acuracia desses modelos. Portanto, mais estudos e
informagdes serdo necessarios para melhorar a avaliagédo de risco genético e
estabelecer possiveis estratégias preventivas nos individuos de maior risco (NOBLE,
2015).

Existem varias evidéncias que os fatores ambientais apresentam um papel
importante no desenvolvimento do DM1. Uma delas, foram os estudos realizados em
gémeos idénticos (monozigoticos) que mostram discordéncia na incidéncia da

doenga entre os mesmos (SALVETTI et al., 2000), ou seja, ser geneticamente
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idéntico ndo é suficiente para ter a doenga. Outros estudos também associaram o
desenvolvimento de DM1 com determinados fatores ambientais, tais como:
infecgcbes virais (HONEYMAN, 2005; JUN, 2003; OSAME et al., 2007; RICHER,;
HORWITZ, 2009), notadamente por enterovirus; infecgdes no periodo pré-natal
(RES et al., 2012), habitos alimentares (LUND-BLIX et al.,, 2014; NORRIS et al.,
2007; ROSENBAUER; GIANI, 2008), suplementacdo de vitamina D, microbioma
intestinal (WEN et al., 2008), velocidade de crescimento linear e ganho de peso
(HYPPONEN et al., 2000).

Entender como os fatores ambientais atuam € um grande desafio, uma vez
que eles podem ocorrer em um amplo periodo de tempo, sdo numerosos e, ainda, a
interferéncia de cada um deles varia de acordo com a predisposi¢cao genética do
individuo (DIMEGLIO; EVANS-MOLINA; ORAM, 2018). Isso dificulta identificar

medidas preventivas que sejam eficazes para reduzir o risco de DM1.

O DM1 pode ser subclassificado de acordo com a presencga de autoanticorpos
circulantes. Na forma autoimune (tipo 1 a), detecta-se autoanticorpos circulantes e
ocorre em mais de 90% dos casos. Nos demais casos, ndo se detectam tais
anticorpos, sendo esses casos idiopaticos, ou ainda, casos raros de DM1
monogénica e, portanto, denominados como diabetes tipo 1b (DELVECCHIO et al.,
2017).

Os autoanticorpos sao considerados predominantemente marcadores de
disfungcao da célula B. Aventa-se a hipétese que possam ter um papel na patogenia,
uma vez que se identificou maior risco para desenvolver DM1 nos individuos com
dosagem de multiplos anticorpos (ZIEGLER et al., 2013) e naqueles com maior
titulacdo de anticorpos (ZIEGLER et al., 2013). Uma possivel via de lesdo pelos
autoanticorpos seria a formacédo imunocomplexos e promogao de inflamagéo nas
ilhas pancreaticas, assim como, a disseminacao do processo imunolégico (COLMAN
et al., 2000).

Existem 5 autoanticorpos que podem predizer risco para DM1: anticorpo anti-
ilha pancreatica, anticorpo anti-insulina, anticorpo contra a descarboxilase do acido
glutdmico, anticorpo antitirosina fosfatase (anti-lIA2) e anticorpo contra o
transportador do zinco 8. A persisténcia de 2 ou mais autoanticorpos positivos €&

altamente preditora de progressao para DM1, enquanto a positividade para um unico
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autoanticorpo por pelo menos de 1 ano reflete autoimunidade sem repercussao
clinica (KNIP; SILJANDER, 2008;KNIP; SIMELL, 2012).

Acredita-se que a destruicdo das células B no pancreas seja mediada pela
resposta imune celular por causa dos seguintes aspectos: 1) as células T estédo
presentes na insulite, inflamagdo das ilhas pancreaticas; 2) a demonstracdo que
drogas supressoras de células T retardam a progressédo da doenga; 3) detecgéo de

células T autorreativas em individuos com manifestagcdo de DM1 (ROEP, 2003).

Dessa maneira, postula-se que o DM1 consiste em um processo autoimune
desencadeado por fatores ambientais em individuos geneticamente suscetiveis, e
que haja uma complexa relagao entre fatores ambientais e microbioma, genoma,
metabolismo e sistema imunolégico (RINNINGEN, 2015), o que dificulta atuar na

prevencao e estabelecer uma terapéutica curativa para o DM1.

O diagnéstico de diabetes é realizado através da glicose plasmatica e da
hemoglobina glicada (HbA1c) por um método certificado pelo NGSP (National
Glycohemoglobin Standardization Program). Os critérios diagnosticos pela diretriz da
Sociedade Brasileira de Diabetes sao: glicose plasmatica = 126 mg/dl em jejum de
pelo menos 8 horas e/ou = 200 mg/dl com sintomas inequivocos de hiperglicemia;
glicose plasmatica = 200 mg/dl apds 2 horas de sobrecarga oral com 75 g de glicose;
HbA1c = 6,5%. Esta ultima, no entanto, € menos sensivel para o diagndstico, porque
esta relacionada a glicemia dos ultimos 3 meses. Os exames alterados devem ser
repetidos para confirmar o diagndstico na auséncia de sintomas de hiperglicemia,
como poliuria, polidipsia, polifagia, turvacao visual e perda de peso (OLIVEIRA;
MONTENEGRO; VENCIO, 2017).

Outro marcador biolégico de interesse € o peptideo C, um fragmento liberado
junto a insulina durante a clivagem da pré-insulina. Ele pode ser utilizado na
avaliacao da reserva pancreatica de células 3, uma vez que nao sofre interferéncia
da insulina exdégena ou de anticorpos anti-insulina. Niveis baixos de peptideo C
demonstram grave deficiéncia de insulina endoégena. A persisténcia de peptideo C

esta associada a menor risco de retinopatia, nefropatia e hipoglicemia (ZENZ et al.,
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2018); o que demonstra células B ainda funcionantes. Dessa forma, a sua dosagem

auxilia na classificagao do diabetes e no manejo terapéutico, como valor progndstico.

A histoéria natural do DM1 desde o desenvolvimento de autoimunidade
(autoanticorpos circulantes) até o seu diagnostico clinico pode levar meses a anos.
Admite-se uma fase pré-clinica, o estagio 1, definido pela presengca de 2 ou mais
anticorpos e niveis normais de glicose plasmatica. No estagio 2, além dos
anticorpos, percebe-se alteragbes glicémicas que progridem até a manifestagcéao
clinica da doenga no estagio 3, com preenchimento dos critérios diagnésticos. Por
fim, o estagio 4 se refere a doenga de longa data (DIMEGLIO; EVANS-MOLINA,;
ORAM, 2018).

A terapia mais utilizada no DM1 baseia-se na reposicdo de insulina, para
reduzir os niveis glicémicos para valores proximos a normalidade. A American
Diabetes Association (ADA) recomenda valores de HbA1c menores que 7%; em
individuos selecionados, valores menores que 6,5% e naqueles com maior risco de
hipoglicemia, valores menores que 8%. Regimes de multiplas doses de insulina
tentam simular a liberagdo de insulina da maneira mais fisiolégica possivel. Outros
tratamentos coadjuvantes podem ser implementados para alcangar um controle
metabdlico adequado, porém sao utilizados em uma minoria dos casos (RIDDLE,
2019).

Apesar da reposigdo de insulina ter permitido que os individuos possam
conviver com o DM1, uma possivel complicagdo do tratamento é a hipoglicemia. A
meédia individual de hipoglicemia sintomatica € de 2 episddios por semana. Episodios
de hipoglicemia grave necessitam ajuda externa para que o individuo se recupere e
podem ser fatais. A hipoglicemia associa-se a um risco de 4 a 10% das mortes
relacionadas ao DM1 (DIMEGLIO; EVANS-MOLINA; ORAM, 2018).

Outra grave complicacdo do DM1 é a cetoacidose diabética, condicdo em que
0 organismo nao consegue utilizar a glicose circulante devido a deficiéncia de
insulina. Ocorre formagao de corpos cetdnicos, que servem de combustivel para o
sistema nervoso central, coragdo e musculo esquelético, entretanto, isso gera um
estado de acidose metabdlica, deletério para o organismo. A cetoacidose € a causa
mais frequente de morte relacionada ao DM1 em criangas conforme ISPAD (SWIFT,
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2018) e, em 30% dos casos, constitui a apresentacao inicial do DM1 (ROCHE et al.,
2005).

De maneira crénica, o diabetes estda associado a complicagdes micro e

macrovasculares.

As complicagdes microvasculares incluem nefropatia, retinopatia, neuropatia,
alteragdes cognitivas e cardiomiopatia, além de acometimento de outros 6rgaos. O
mecanismo de lesdo é a hiperglicemia. O controle dos niveis glicémicos reduz em
até 70% das complicagbes microvasculares e sua progressao (DIMEGLIO; EVANS-
MOLINA; ORAM, 2018). No entanto, variagbes na incidéncia dessas complicagdes
nem sempre sao completamente explicadas pelos valores de HbA1c. Outros fatores
podem interferir no processo, como a variabilidade da glicemia e a taxa de

glicosilagéo ou fatores genéticos que possam predispor determinadas complicagdes.

Doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral isquémico e doencga
arterial periférica sao complicagdes macrovasculares que podem ocorrer nos
pacientes com DM1. O risco de desenvolver eventos cardiovasculares € 10 vezes
superior na pessoa com DM1 que em individuos sem DM1 pareados pela idade
(ORCHARD et al., 2006).

Mesmo com um bom controle glicémico, os pacientes com DM1 ainda
apresentam maior mortalidade, no entanto, niveis glicémicos maiores associam-se a
maior risco. Um estudo mostrou que pacientes com DM1 e niveis de HbA1c menores
ou iguais a 6,9%, o risco de morte por qualquer causa e por causas cardiovasculares
foi maior que o dobro em relagdo ao grupo-controle. Naqueles com niveis maiores
de HbA1c, observa-se incremento progressivo no risco de morte (LIND et al., 2014).
Outros estudos também demonstraram menor expectativa de vida em pacientes com
DM1, cuja causa de morte mais frequente foram os eventos cardiovasculares
(LIVINGSTONE et al., 2015).

Um dos fatores de risco para maior morbimortalidade nos pacientes com
DM1 é a neuropatia autonémica (SPALLONE et al., 2011), que esta associada a
maior risco de arritmias, isquemia silenciosa, maior mortalidade no pés-infarto e
morte subita (VINIK et al., 2003).
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De fato, o sistema nervoso autbnomo atua diretamente no coracido e
indiretamente, através da ativacdo do sistema neuro-humoral (sistema renina-
angiotensina-aldosterona), modulando a funcdo cardiaca a fim de responder aos
estimulos externos e internos e adaptar o organismo a novas situagdes. Por tal
motivo, aventa-se que a neuropatia diabética contribua para o desenvolvimento da

cardiomiopatia diabética.

Perguntas da Pesquisa

¢ A neuropatia autondmica pode contribuir para o desenvolvimento de
cardiomiopatia diabética?

e Ferramentas avangadas em ecocardiografia como o uso de strain
miocardico podem contribuir para a detec¢cao das alteragcbes cardiacas

subclinicas no DM1?

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar o uso da ecocardiografia para diagnodstico precoce de alteragdes
cardiacas estruturais e funcionais nos individuos com DM1 e correlacionar possiveis

anormalidades com a funcéo autondmica cardiovascular.

1.1.2 Objetivos Especificos

1) Detectar alteragdes estruturais, como tamanho das cavidades e
espessura miocardica, e alteragdes funcionais, da sistole e diastole
ventricular, em pessoas com DM1, através da avaliagao ecocardiografica
convencional.

2) Detectar alteragdes funcionais precoces em pacientes com DM1 com o
uso de ferramentas avancadas de avaliacdo da funcao sistdlica
ventricular, como a taxa de deformagédo miocardica (strain miocardico)

pela técnica de speckle tracking.
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3) Correlacionar as alteragdes cardiacas estruturais e funcionais com a

funcado autonémica cardiovascular.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR

O sistema nervoso autbnomo (SNA) € uma parte do sistema nervoso,
responsavel por controlar as fungdes neurovegetativas, cujo controle é involuntario,
garantindo a manuteng¢ao da homeostase em diversas condigdes fisiologicas e frente
a estimulos. Diversos sistemas sao regulados pelo SNA: sistema cardiovascular,
respiratorio, renal, digestdrio e enddcrino (GUYTON; HALL, 2006).

O funcionamento do SNA ocorre através das vias aferentes (sensitiva) e
eferente (motora). Os receptores viscerais, compostos por neurdnios sensoriais,
captam e realizam a transdugdo de sinais fisicos (barorreceptores e receptores
cardiopulmonares) e quimicos (quimiorreceptores) em impulsos nervosos que sao
transmitidos pelas vias aferentes para o plexo cardiaco, para o ganglio
cervicotoracico, para a medula espinhal, para o tronco cerebral. Cada nivel processa
os sinais recebidos, coordena respostas reflexas rapidas e precisas, € se comunica
com o0s outros niveis por algas de retroalimentacdo (SHIVKUMAR et al., 2016). As
respostas a esses sinais retornam através de vias eferentes, conduzidas por nervos
simpaticos e parassimpaticos via neurdnios motores até o coragao e 0s vasos.

Pode ser dividido em sistema nervoso simpatico (SNS) e parassimpatico
(SNP). Ambos sdo compostos por um neurdnio pré-ganglionar e por um neurénio
poés-ganglionar.

O SNS é conhecido como divisdo toracolombar do SNA, pois seus neurdnios
pré-ganglionares estdo localizados nos segmentos toracicos e lombares altos; e o
SNP, denominado como divisdo craniossacral do SNA, cujos neurdnios pré-
ganglionares sdo encontrados no tronco encefalico e na medula espinhal sacral. Em

relacdo aos neurdnios poés-ganglionares, no SNS, eles se localizam nos ganglios
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paravertebrais ou nos pré-vertebrais €, no SNP, os neurdnios pds-ganglionares
encontram-se nos ganglios parassimpaticos (GUYTON; HALL, 2006).

Uma diferenga importante entre o SNS e SNP refere-se ao neurotransmissor
secretado pelos neurdnios pds-ganglionares. O SNS libera noradrenalina e suas
fibras nervosas podem ser chamadas de adrenérgicas, enquanto o SNP libera
acetilcolina e suas fibras nervosas sao colinérgicas. Dessa forma, apresentam
efeitos distintos, geralmente antagbnicos em seus o6rgaos-alvo, regulando o
funcionamento organico (GUYTON; HALL, 2006).

O controle autondmico cardiovascular atua através da modulacdo da
frequéncia cardiaca (cronotropismo), da forca de contratiidade miocardica
(inotropismo), do relaxamento miocardico (lusitropismo), da capacidade de condugao
dos estimulos elétricos através dos cardiomiocitos (dromotropismo) e da dindmica
vascular (GORDAN; GWATHMEY:; XIE, 2015; HIGGINS; VATNER; BRAUNWALD,
1973).

As fibras nervosas simpaticas inervam o coragao e se localizam nos atrios e
nos ventriculos, junto as principais artérias coronarias, no subepicardio. Estudos em
animais mostram reducdo de sua densidade da base ao apice do coracdo. A
ativacao do sistema nervoso simpatico causa aumento da geragcao de impulsos do
noé sinusal e aumento da conducédo pelo n6 atrioventricular, com aumento da
frequéncia cardiaca, assim como, aumento do ténus muscular das arteriolas com
aumento da resisténcia vascular periférica (GUYTON; HALL, 2006).

O sistema nervoso parassimpatico € antagonista ao sistema nervoso
simpatico e causa redugao da frequéncia cardiaca e da pressao arterial. O principal
nervo do parassimpatico € o vago. As fibras nervosas parassimpaticas inervam
predominantemente o no sinusal, o n6 atrioventricular e os ventriculos. Na jungao
atrioventricular, localizam-se no subendocardio, e apresentam-se em menor
concentragao nos ventriculos em comparacgao aos atrios (AGASHE; PETAK, 2014).

A atividade simpatica e vagal eferente atua no né sinusal em sincronia com
cada ciclo cardiaco, e pode ser modulada centralmente (por exemplo, vasomotora e
centros respiratérios) e por osciladores periféricos (como o0s movimentos
respiratérios). Estes osciladores geram variagdes ritmicas na descarga neuronal
eferente que se manifestam como oscilagdo de curto e longo prazo, no ciclo

cardiaco. A analise destes ritmos pode permitir inferéncias sobre o estado e a funcao
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de (a) osciladores centrais, (b) atividade eferente simpatica e vagal, (c) fatores
humorais, e (d) n6 sinusal (GOLDBERGER et al., 2019).

Em relacdo a distribuicdo das fibras simpaticas (adrenérgicas) e
parassimpaticas (colinérgicas), um maior numero de fibras simpaticas termina no
ventriculo direito enquanto que as parassimpaticas, no ventriculo esquerdo
(HIGGINS; VATNER; BRAUNWALD, 1973).

Além das informacdes geradas pelos receptores viscerais, outros sistemas
participam da modulacdo do sistema nervoso autbnomo, como o sistema hormonal
renina-angiotensina-aldosterona (XIA; LAZARTIGUES, 2010).

Quando ocorre leséo de fibras nervosas autondmicas que inervam o coragao
e 0s vasos, define-se este quadro de neuropatia autonédmica cardiovascular (NAC).
O acometimento preferencial inicialmente € pelas fibras mais longas no sentido
longitudinal. Desta maneira, o nervo vago costuma ser primeiramente afetado pois é
0 nervo mais longo do sistema nervoso autbnomo. Isso leva a denervagao
parassimpatica e desencadeia predominio simpatico pela redu¢do do antagonismo
parassimpatico. Posteriormente, verifica-se a denervacdo das fibras nervosas de
simpatico, com inicio no apice do coragao e progredindo em direcdo a base (POP-
BUSUI, 2010).

Estudos em modelos animais demonstraram que mecanismos de lesao
incluem o estresse oxidativo, os produtos finais de glicosilagdo avangada, a ativagao
da via de polidis e da proteina C quinase, processos imunoldgicos, fatores genéticos
predisponentes, entre outros; o que determina oclusdo microvascular, disfungao
endotelial, inflamacao, toxicidade e morte neuronal (DIMITROPOULOS; TAHRANI;
STEVENS, 2014).

A prevaléncia de NAC no DM1 varia de 2% a 91%, de acordo com a coorte
estudada e com os critérios de avaliacdo aplicados. Apds 15 anos de duracédo do
DM1, sua prevaléncia aproxima-se a 60% (DIMITROPOULOS; TAHRANI;
STEVENS, 2014). Além da duragédo do diabetes, outros fatores sdo preditores de
NAC, tais como: idade, controle glicémico, retinopatia, nefropatia, polineuropatia

diabética, hipertensdo arterial sistémica, além dos fatores de risco cardiovascular
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(SPALLONE, 2019). Recentemente, observou-se associacdo de NAC com valores

tanto reduzidos quanto aumentados de vitamina B12 (HANSEN et al., 2017).

Classifica-se a NAC em fases, subclinica e clinica. Na fase subclinica, nao
ha sintomas clinicos, entretanto, observam-se anormalidades da FC em exames

especificos, mesmo precocemente no momento do diagnostico do DM1.

Com o progresso da neuropatia, a denervagdo do SNP causa desequilibrio
do balango entre os SNP e SNS, determinando predominio simpatico, o que gera
aumento da frequéncia cardiaca, do volume sistdlico ejetado e da resisténcia
vascular periférica, e estimula o sistema renina-angiotensina-aldosterona. Este
sistema neuro-hormonal, por sua vez, aumenta o estresse hemodinamico e gasto
energético do miocardio por retencédo de sddio e vasoconstricao periférica; além de
exercer efeitos nocivos diretamente aos cardiomidcitos, como apoptose e alteragées
na matriz extracelular com estimulo a fibrose. A partir de entéo, os testes de reflexo
cardiovascular permitem o diagnostico e os sintomas clinicos surgem, como a
taquicardia em repouso (DRAGHICI; TAYLOR, 2016).

Mais tardiamente, desenvolve-se intolerancia aos esforgos, hipotensao
ortostatica e sincope, em fungcdo da denervagdo simpatica do coragao,

caracterizando um estagio avangado de NAC.

Sintomas e sinais de disfuncdo autonémica como taquicardia inexplicada,
hipotensdo ortostatica, intolerdncia aos esforcos deve ser investigados. A
recomendagao atual pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA) é o
rastreamento de NAC apds 5 anos do diagndéstico de DM1, especialmente naqueles
com maior risco (POP-BUSUI et al., 2017).

Na década de 70, Ewing e colaboradores desenvolveram uma bateria de
testes para avaliacdo da funcdo autondmica, conhecidos como testes de reflexo
cardiovascular e, atualmente, considerados o padrao-ouro. Sdo os seguintes: (1)
resposta da frequéncia cardiaca (FC) durante a manobra de Valsalva, mantendo a
pressdo de 40 mmHg por 15 segundos, ao soprar em um tubo conectado a um
manémetro; (2) resposta da FC durante respiragao profunda (6 incursdes profundas
e semelhantes), este € um dos testes de fungao cardiovagal mais utilizados e possui
um especificidade de 80% para disfungado parassimpatica (ENGLAND et al., 2009);

(3) resposta da FC ao se levantar; (4) resposta da pressao arterial (PA) ao se
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levantar, obtém-se a PA enquanto deitado e logo apds se levantar; (5) resposta da
PA com a manobra de handgrip (contragdo isométrica sustentada) por 5 minutos,
aferindo-se a PA em cada minuto.

Atribui-se, predominantemente, aos testes de resposta de FC a atuacido do
SNP e, aos testes de resposta da PA, a contribuicdo do SNS. Essa divisdo nao é
estrita, devido a complexa inter-relagdo entre o SNP e do SNS (EWING et al., 1985).

Em cada teste, avalia-se o comportamento dos intervalos RR, ou seja, a
variabilidade da FC, através de medidas especificas. De acordo com os resultados,
define-se NAC precoce, quando um teste dos trés testes de resposta da FC esta
alterado ou se dois sao limitrofes. Para diagndstico definitivo de NAC, séao
necessarios dois testes anormais (ROLIM et al., 2008).

A aplicacao desses testes requer treinamento especializado, colaboragao por
parte do paciente e tempo, o que acarreta em limitacdes ao seu uso. Desse modo,
O’Brien e colaboradores (1986) propuseram algumas modificagdes dos testes de
reflexo cardiovascular, facilitando o seu uso; além de terem avaliado o efeito da
idade e definido valores de normalidade para diferentes grupos etarios, com melhor
sensibilidade para detectar anormalidades dos testes (BRIEN; HARE; CORRALL,
1986; RYDER; HARDISTY, 1990).

Em pesquisas clinicas, outros métodos de avaliagcdo da funcdao autondmica
podem ser utilizados, dentre eles: a analise espectral da variabilidade da FC. Esta
permite avaliar a modulagdo da FC pelo sistema nervoso simpatico e
parassimpatico, e quantificar o grau de disautonomia, além de apresentar maior
sensibilidade diagndstica (ROLIM et al., 2008).

Enquanto a NAC encontra-se na fase subclinica, sua deteccdo ocorre por
anormalidades na analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca e pelos
testes de sensibilidade barorreflexa, assim como pelo aumento de torsdao do
ventriculo esquerdo nos exames de imagem cardiovascular. Estima-se que, a partir
de 5 anos do diagndstico de disautonomia pela anélise da variabilidade da FC, os
testes de reflexo cardiovascular permitirdo o diagndstico desta condigéo
(DIMITROPOULOS; TAHRANI; STEVENS, 2014).
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A preocupacao em estabelecer o diagndstico de NAC o mais precocemente
possivel e quantificar as lesdes existentes permite identificar individuos com DM1
com maior risco de morbimortalidade. Acredita-se que a NAC pode resultar em
arritmias (SHEN; ZIPES, 2014), isquemia miocardica silenciosa (VINIK et al., 2003),
maior risco de morte apos infarto (FAVA et al., 1993; KATZ et al.,, 1999) e morte
subita (RATHMANN et al., 1993). Varios estudos sugerem que a NAC é um fator de
risco independente, mesmo em pacientes com alto risco cardiovascular como
observado no estudo EURODIAB no caso do DM1 e no estudo ACCORD para
pacientes com diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) (DIMITROPOULOS; TAHRANI;
STEVENS, 2014). Mesmo em outras situag¢des clinicas, como hipertensao arterial
sistémica, infarto e insuficiéncia cardiaca, a hiperatividade simpatica e a disfungao
parassimpatica constituem fortes indicadores de mau progndstico para morbidade e
mortalidade associados a arritmias e morte subita (HERRING; KALLA; PATERSON,
2019).

Outro aspecto relacionado ao beneficio em definir apropriadamente o
diagnostico da NAC tdo logo quanto possivel é planejar uma terapéutica baseada
em prevenir o agravamento do quadro e melhorar a qualidade de vida no DM1
através de controle dos sintomas. Infelizmente, as terapias para reversao do quadro
de NAC sao limitadas at¢é o momento (AGASHE; PETAK, 2014). No estudo
DCCT/EDIC, o controle intensivo da glicemia reduziu a incidéncia de NAC em mais

de 50% e o beneficio se manteve em até 14 anos apés no DM1.

2.2 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) descreve variagdes entre
batimentos cardiacos consecutivos, representados em um registro de
eletrocardiograma pelos complexos QRS. Cada intervalo entre ondas R normais,
cuja despolarizagao se origina do no sinusal, € chamado de intervalo NN.

Os mecanismos de regulagao da VFC provém do sistema nervoso simpatico
e parassimpatico e, portanto, a VFC pode ser usada como um marcador quantitativo
da funcéo autondémica. As variagdes dos intervalos RR presentes durante condigdes

de repouso representam um ajuste fino da atividade cardiovascular.
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Pode-se adquirir a VFC através de tragados curtos (em torno de 5 minutos) e
através de registros de 24 horas. No primeiro caso, a analise da FC reflete uma
relacdo dindmica entre 0 SNS e o SNP. Enquanto nos registros longos, observa-se a
interferéncia dos mecanismos de regulacdo que controlam a FC via arritmia
respiratoria sinusal, reflexo barorreceptor e mudancas ritmicas no ténus vascular.

Sua andlise pode ser realizada por métodos lineares, no dominio do tempo
(medidas estatisticas e geométricas) e no dominio da frequéncia (métodos
espectrais); e, por métodos néo lineares, que medem a imprevisibilidade em uma

série temporal.

2.2.1 Analise no Dominio do Tempo (Medidas Estatisticas e Geométricas)

No dominio do tempo, podem ser realizadas medidas simples, expressas em
milissegundos, como a média do intervalo NN, a média da FC, a diferenca entre o
intervalo NN mais curto e mais longo, assim como, variagdes instantédneas da FC
secundarias a respiracdo profunda, manobra de Valsava e ao se levantar ou, até
mesmo, apos infusdo de substancias como fenilefrina (MALIK, 1996).

As medidas estatisticas sao calculos mais complexos que podem ser
derivados de medidas diretas dos intervalos NN ou de diferengas entre os intervalos

NN. Sao elas:

(a) SDNN — desvio-padrao de todos os intervalos NN em um intervalo de
tempo, ou seja, a raiz quadrada da variancia. Uma vez que a variancia
corresponde matematicamente a poténcia total da analise espectral, o
SDNN reflete todos os componentes ciclicos responsaveis pela
variabilidade em um periodo. A medida que se aumenta o intervalo de
tempo analisado, a variancia aumenta. Dessa maneira, deve-se comparar
SDNN de registros com a mesma duragéo.

(b) SDANN — desvio-padréo das médias dos intervalos NN a cada 5 minutos.

(c) SDNNi — média do desvio-padrao dos intervalos NN a cada 5 minutos.
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(d) rMSSD - valor quadratico da média do quadrado das diferengas entre os

intervalos NN sucessivos.

(e) NN50 — numero de intervalos NN sucessivos que diferem entre si mais

que 50 ms.

(f) PNN50 — propor¢cdo dos intervalos NN sucessivos com diferenga de

duragao maior que 50 ms.

Os indices SDNN, SDANN e SDNNi representam as atividades simpatica e
parassimpatica; enquanto que rMSSD, NN50 e pNN50 estimam variacdes de alta
frequéncia e correspondem a atividade parassimpatica.

Os métodos geométricos, como o indice triangular da VFC, convertem os
intervalos NN em padroes geométricos. Dessa forma, medidas do padrao
geométrico podem se traduzir em medidas da VFC, ou a forma do padréo
geométrico permite utilizar formulas matematicas relacionadas ao padrdo, ou a
categoria do padrao geométrico esta relacionada a diferentes classes de VFC. A sua
maior desvantagem € a necessidade de registros mais longos, para que se possa
obter um maior numero de intervalos NN a fim de construir um padrdao geométrico
(MALIK, 1996).

2.2.2 Analise no Dominio da Frequéncia (Métodos Espectrais)

As variagbes da FC observadas no registro do eletrocardiograma, durante
periodos curtos ou longos, geram um fendbmeno ondulatério complexo demonstrado
no tacograma (representacédo grafica dos intervalos RR normais em relagdo ao
tempo), do qual podem ser extraidas diferentes bandas de frequéncia através de
algoritmos matematicos nao-paramétricos, como a Transformada Rapida de Fourier
(FFT), e paramétricos, como os modelos autorregressivos (AR).

No dominio da frequéncia, portanto, a analise espectral da VFC fornece
informacdes basicas como amplitude ou poténcia em funcdo da frequéncia. Assim,
em um grafico com dois eixos; no eixo x, o sinal da VFC estara representado em
funcao da frequéncia e, no eixo y, em fungdo da amplitude ou poténcia.

As seguintes bandas de frequéncia podem ser identificadas em registros

espectrais de curta duragéo (5 a 10 minutos):
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(a) Componente de alta frequéncia (HF), com variacdo de 0,15 a 0,4 Hz,
marcador de modulagao vagal, mediada pela respiragao;

(b) Componente de baixa frequéncia (LF), com variagdo entre 0,04 e 0,15Hz,
indica atuacgao parassimpatica e simpatica, com predominancia da ultima;

(c) Componente de muito baixa frequéncia (VLF), com variagao entre 0,0005
e 0,04 Hz, marcador de atividade fisica e indica a atuagcdo simpatica,

encontra-se menos definido em registros menores que 5 minutos.

Os componentes espectrais geralmente sdo expressos em valores absolutos
de poténcia (ms?). Os componentes HF e LF também podem ser descritos em
unidades normalizadas (nu), o que demonstra a relagdo de cada componente em
relagdo a poténcia total menos o componente VLF, multiplicando-se por 100
(MALLIANI et al., 1991). Essa normalizacdo reduz efeitos de artefatos e das

mudangas na poténcia total nos componentes LF e HF (SZTAJZEL, 2004).

A relagdo entre os componentes LH e HF (LH/HF) reflete as alteragbes
absolutas e relativas entre os componentes simpatico e parassimpatico do SNA,
caracterizando o balango simpato-vagal global sobre o coragcao (SZTAJZEL, 2004).
Em um individuo normal, seu valor encontra-se entre 1 e 2. Na fase inicial da NAC,

essa relagao estd aumentada, demonstrando o predominio simpatico.

As figuras abaixo ilustram a aplicagéo da analise espectral da VFC em estudo
piloto. Na primeira figura, observa-se um registro do tacograma, demonstrando os
intervalos RR. Para a analise espectral da VFC, foi utilizado o modelo
autorregressivo, permitindo a disposicdo do sinal em fungdo da frequéncia em
individuos saudaveis. ldentificam-se 3 bandas de frequéncia: muito baixa frequéncia
(VLF), baixa frequéncia (LF) e alta frequéncia (HF). Na segunda figura, o tacograma
revela redugao da VFC e na analise espectral da FC, ressalta-se reducao de todas
as bandas de frequéncia em pessoas com DM1 e NAC avangada, o que demonstra

denervagao simpatica e parassimpatica, em comparagao a um individuo saudavel.
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Figura 1 — Anadlise espectral da VFC.

RR Intervals Time Series

é ::‘\[\,-VJ\/ \"\‘N\/\"/\N‘/\\/\q‘ﬂ/\’kv\mf\ j,r’\/\..ﬁ\jfm ‘3

-

0.1 -

Tiene te1 Spedtral Paraméters
HRV Spectral Analysis TP - total power
(Autoregressive Model) LF - low frequency

HF - high frequency

-3 Very Low-Frequency (VLF) Band [0.003-0.04 Hz]
x 10 / Thermoregulatory Activity: Sympathetic

1

Low-Frequency (LF) Band [0.04-0.15 Hz]
Baroraceplor Activity: Sympathetic + Parasympathetic
1

High-Frequency (HF) Band [0.16-0.4 Hz]
Respiratory Activity: Parasympathetic

PSD (s%Hz)

— e e
0 0.1 02 03 04 05
Frequency (Hz)

Fonte: estudo piloto conduzido por Prof. Dr. Jefferson Luiz Brum Marques.

Figura 2 — Comparacao da analise espectral da VFC, a esquerda em um individuo saudavel,
e a direita em individuo com NAC avancada.
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Fonte: estudo piloto conduzido por Prof. Dr. Jefferson Luiz Brum Marques.

No contexto da NAC, ocorrem as seguintes alteragdes na analise da VFC: (a)
redugdo da poténcia em todas as faixas espectrais, este € achado mais comum; (b)
falha para elevar a LF do individuo em pé, reflexo da resposta simpatica prejudicada
ou sensibilidade barorreceptora reduzida; (c) poténcia total reduzida com relagéo

LF/HF inalterada; (d) um deslocamento para a esquerda na frequéncia central LF,
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cujo significado fisioldgico precisa ser esclarecido. Em quadros avangados de NAC,
o0 espectro de poténcia na posicdo supina em repouso frequentemente revela
amplitudes extremamente baixas de todos os componentes espectrais, tornando
dificil separar o sinal do ruido. Portanto, € recomendada alguma interven¢gdo como a
elevacao ou inclinagéo do individuo (PACHECO, 2018).

2.2.3 Métodos Nao-Lineares

O comportamento nao-linear € o que predomina nos sistemas humanos, em
razao de sua natureza dinamica complexa, a qual n&do pode ser descrita
adequadamente por métodos lineares (GODOY et al., 2006). Fenbmenos nao-
lineares sdo determinados por interagdes complexas entre variaveis hemodinamicas,
eletrofisiolégicas e humorais, assim como regulagcéo autonémica (MALIK, 1996).

O gréfico de Poincaré ou Lorenz plot € uma representagao grafica que retrata
a natureza das flutuagdes dos intervalos, na qual cada intervalo RR é tragado como
uma funcdo dos intervalos RR anteriores dentro de um plano cartesiano (ACHARYA
et al., 2006). E uma técnica que permite quantificar visualmente a VFC através da
dispersao dos seus pontos. Quanto maior a dispersao entre os pontos, maior sera a
VFC.

Os parametros SD1 e SD2 também podem ser calculados por este grafico
(ACHARYA et al.,, 2006). O SD1 esta relacionado a rapida variabilidade entre os
intervalos RR, ou seja, a atuacdo do parassimpatico, e o SD2 se refere a
variabilidade de longo prazo dos intervalos RR e, portanto, indica atuagdo de ambos
os sistemas, simpatico e parassimpatico (VANDERLEI et al., 2010). Outros indices
sdo o indice cardiaco simpatico (CSl) e o indice cardiaco vagal. De acordo com
Toichi e colaboradores, o comprimento transverso (T) equivale a 4 vezes o SD1 e o
comprimento longitudinal (L), a 4 vezes o SD2. Uma estimativa do ténus simpatico e
parassimpatico a partir do grafico de Lorenz pode ser obtida pela razdo L/T,
denominado indice cardiaco simpatico (CSl), assim como, pelo log10 (LxT) e
denominado indice cardiaco vagal (CVI) (TOICHI et al., 1997).
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2.3 CARDIOMIOPATIA DIABETICA

Observa-se nas pessoas com DM1 um aumento de duas a trés vezes maior
no risco de desenvolver doencas cardiovasculares (SARWAR et al.,, 2010). A
etiologia das doengas cardiovasculares nas pessoas com DM1 esta relacionada a
diversos fatores como a doenga aterosclerdtica coronariana, a neuropatia

autondmica cardiovascular e a cardiomiopatia diabética (DOKKEN, 2008).

A cardiomiopatia diabética caracteriza-se por alteragbes funcionais e/ou
estruturais na auséncia de doenca arterial coronariana, hipertensdo ou doenca
valvar significativa, em individuos com diabetes mellitus. O termo foi introduzido
primeiramente por Rubler em 1972 através de estudos postmortem de 27 pacientes
com glomeruloesclerose (RUBLER et al., 1972), apesar de lesbes cardiacas
secundarias ao diabetes ja terem sido documentadas por outros autores
previamente (LEE; KIM, 2017). Desde entdo, com o avango tecnoldgico, diversos
meétodos diagndsticos, incluindo os de imagem, estudos em modelos animais,
intervengdes medicamentosas, entre outras pesquisas tem sido utilizado para

elucidar essa entidade tanto no DM1 quanto no DM2.

Acredita-se que a etiopatogenia da cardiomiopatia diabética envolva fatores
como a neuropatia autondmica cardiovascular, ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, fibrose miocardica intersticial, microangiopatia e
alteragdes metabdlicas (hiperglicemia, aumento de acidos graxos livres circulantes e
de triacilglicerdis, citocinas inflamatérias) (JIA; HILL; SOWERS, 2018; CHONG;
CLARKE; LEVELT, 2017; TARQUINI et al., 2011).

O diagndstico precoce da cardiomiopatia diabética € de extrema importancia,
uma vez as lesdes iniciais podem ser reversiveis (AEPFELBACHER et al., 2004;
GRANDI et al., 2006). No entanto, ainda € uma condigdao pouco reconhecida pelos
clinicos, uma vez que pode exigir ferramentas mais sensiveis para este diagnéstico,
pela controvérsia dos resultados entre estudos cujas amostras s&o heterogéneas por
apresentarem populacdo com diferentes idades, diferente duragdo do DM1 ou
prevaléncia variavel de comorbidades, além das diferengas entre as anormalidades

cardiacas encontradas em pacientes com DM1 e DM2.
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A avaliagdo da fungao diastdlica é essencial para o entendimento da fungao
cardiaca. E determinada simplificadamente pela alteracdo no relaxamento ventricular
esquerdo e pelo aumento da rigidez miocardica, que gera um aumento nas pressoes
de enchimento cardiaco. Contudo, a funcdo diastdlica € um processo complexo,
modulado pela interacdo entre ventriculo esquerdo (VE) e ventriculo direito (VD),
funcao atrial esquerda, influéncia do pericardio no enchimento do VE, propriedades
sistélicas do VE, dissincronia diastdlica, fluxo coronariano e perfusado tecidual
(NAGUEH, 2019). A ecocardiografia € a principal modalidade de imagem para seu

estudo e existe uma série de parametros de avaliac&o diastolica (Tabela 1).
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Tabela 1 — Parametros de avaliagio diastdlica do VE e seus determinantes hemodindmicos.

Variaveis ecocardiograficas Determinantes hemodinamicos

Prediz elevacdo nas pressbes de enchimento
do VE na cardiomiopatia.

TD da velocidade E mitral  Relacionado com a rigidez miocardica.

Depende do relaxamento do VE, da PAE no
final da sistole e da FC.

Inversamente relacionada a PAE na auséncia
de doenca mitral e se houver disfuncéao sistélica
do VE.

Relacionado diretamente a pressdo de
enchimento do VE (correlagao fraca).

Relacao E/A mitral

TRIV

Relacao entre as velocidades
S/D da veia pulmonar

Volume indexado do AE

Pico da velocidade do jato de
regurgitacao tricuspide pelo
Doppler continuo

Na auséncia de doenca pulmonar, a PSAP
relaciona-se diretamente com a PAE.

Relaxamento do VE, forcas de restauragao
(sucgdo diastolica precoce) e pressdes de
enchimento do VE

Relacao E/e’ mitral Relacionada a pressao atrial esquerda.

€’ adquirido pelo Doppler
pulsatil

A = velocidade diastdlica tardia de pico do fluxo mitral; AE = atrio esquerdo; E = velocidade
diastélica precoce de pico do fluxo mitral; €’ = velocidade diastélica precoce de pico anular mitral; FC
= frequéncia cardiaca; PAE = pressao atrial esquerda; PSAP = presséo sistolica em artéria pulmonar;
TD = tempo de desaceleracédo; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico; VE = ventriculo
esquerdo.

Fonte: Nagueh, 2019.

A disfuncéo diastdlica é evidenciada nas cardiomiopatias e esta associada a
piores desfechos, incluindo mortalidade e hospitalizagdao por insuficiéncia cardiaca
(NAGUEH, 2019). Considera-se a disfuncdo diastdlica a alteragao inicial da
cardiomiopatia diabética e ocorre em 27 a 69% da populagao assintomatica (RAEV,
1994). Em um estudo com 49 homens com DM1, os parametros de avaliagao
diastélica do VE como o pico da velocidade diastdlica precoce (onda E, que se
refere ao enchimento rapido do ventriculo esquerdo), o pico da velocidade diastdlica
tardia (onda A, referente a contragdo atrial), relagdo E/A, tempo de relaxamento
isovolumétrico apresentaram diferencas em relacdo aos controles sadios,

demonstrando alteragdes sutis na fungao diastélica (BERKOVA et al., 2003).

Um método sensivel para a avaliagdo da fungcao diastélica € o Doppler
tecidual, que mede as velocidades do tecido miocardico na diregdo longitudinal,
aferidas mais frequentemente no anel mitral septal e lateral, conhecidas como €’

(velocidade diastélica precoce) e a’ (velocidade diastdlica tardia). Esse € um dos
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principais parametros na avaliagdo diastolica, com maior reprodutibilidade e mais
associado a desfechos cardiovasculares (NAGUEH, 2019). No DM1, as velocidades
e’ ou relagao e’/a’ ao Doppler tecidual sdo menores em relagdo a controles sadios
(BONITO et al., 2005; BRUNVAND et al., 2016; JENSEN et al., 2015; KOSMALA et
al., 2004).

Apesar das diferengas nos parametros de avaliagao da funcao diastélica entre
individuos com DM1 e controles terem sido relatados em varios estudos prévios, no
acompanhamento a longo prazo de individuos com DM1, ndo houve diagndstico de
disfuncdo diastdlica naqueles sem hipertensdo ou doenga coronariana
(KONDURACKA et al.,, 2013). Os autores discutem a possibilidade de que o
tratamento com reposicao de insulina normalize os desarranjos metabdlicos da
hiperglicemia (HOLSCHER; BODE; BUGGER, 2016), evitando a progressdo da

cardiomiopatia.

Outra lesao descrita na cardiomiopatia diabética, principalmente em pacientes
com DM2, é a hipertrofia do ventriculo esquerdo. No DM1, poucos estudos
demonstraram aumento da massa ventricular esquerda em pacientes normotensos.
No estudo DCCT/EIC, entretanto, observou-se associagao da neuropatia autonémica
cardiovascular ao aumento de massa ventricular e remodelamento concéntrico do
ventriculo esquerdo, em uma amostra de individuos com DM1 e média de idade de
51 anos, sendo que 64% eram hipertensos, através de ressonancia magnética
cardiaca (POP-BUSUI et al., 2013). Estudos menores, utilizando ecocardiografia,
nao demonstraram diferengas no indice de massa entre pessoas com DM1
normotensos e controles com média de idade menor (GRANDI et al., 2006; GUL et
al., 2009).

Com a progressao da cardiomiopatia diabética, admite-se o desenvolvimento
da insuficiéncia cardiaca. No estudo Framingham, a frequéncia de insuficiéncia
cardiaca foi duas vezes maior em homens com DM1 e cinco vezes maior em
mulheres com DM1 comparado com o grupo controle pareado por idade, doenca
coronariana e hipertensao (KANNEL; MCGEE, 1979). Do mesmo modo, outros

estudos demonstraram alta prevaléncia de insuficiéncia cardiaca nos individuos com
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DM1, em torno de 26% no estudo SOLVD (SHINDLER et al., 1996), 19% no estudo
ATLAS (RYDEN et al., 2000) e 20% no estudo V-HeFTIlI (COHN et al., 2014).

Especificamente em relagdo ao DM1, em um estudo com 20.985 individuos,
observou-se nao so a associagao entre DM1 e insuficiéncia cardiaca como também
sua relagdo com o controle glicémico, idade e duracdo da doenga (LIND et al.,
2011). A incidéncia de insuficiéncia cardiaca na populagdo em geral é de 2,1 em
1000 pessoas-ano em homens dos 55 aos 64 anos (WILHELMSEN et al., 2001),
enquanto o observado em individuos com DM1 foi 2,4 em 1000 pessoas-ano em
homens de 41 a 45 anos (LIND et al, 2011); o que demonstra incidéncias
semelhantes, no entanto, na populagdo em geral é mais tardia que no DM1. Além
disso, apds ajuste de outros fatores de risco cardiovascular, o risco de insuficiéncia
cardiaca ainda foi 4 vezes maior em pacientes com mau controle glicémico em
relacdo aos individuos DM1 com 6timo controle glicémico e cada 1% de aumento na
hemoglobina glicada (HbA1c) no estudo, correspondeu a um risco de desenvolver

insuficiéncia cardiaca 30% maior (LIND et al., 2011).

Aventa-se que a insuficiéncia cardiaca seja ocasionada pelo
comprometimento sistolico do VE e que corresponda a um estagio mais avangado
da cardiomiopatia diabética, em consequéncia as lesdes consideradas iniciais como
a disfuncdo diastdlica do ventriculo esquerdo (SCHANNWELL et al., 2002).
Entretanto, alguns autores argumentam que a cardiomiopatia diabética apresente
diferentes fendtipos, um deles representado pela disfuncdo diastdlica e outro, pela
disfungao sistélica, ambos determinando insuficiéncia cardiaca, e ndo se tratando de
estagios evolutivos sucessivos (SEFEROVIC; PAULUS, 2015). Além do mais,
estudos demonstraram alteragdo na funcao sistdlica do miocardio no DM2 sem
disfungao diastdlica através de ferramentas mais sensiveis como o strain miocardico
(ERNANDE et al., 2011). Outros estudos relacionaram redugao absoluta no strain
global longitudinal do VE associada a complicagdes microvasculares, como a

albuminuria, independente da disfuncao diastdlica (JENSEN et al., 2015).

A incorporacdo de novas técnicas como o strain miocardico na
ecocardiografia tem por objetivo aumentar a sensibilidade diagndstica do método,
principalmente para disfungcdo miocardica subclinica (NESBITT; MANKAD; OH,

2009). O strain € um indice clinico de deformac&o miocardica regional e global,
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validado utilizando-se ressonéncia magnética (com tagging miocardico) e a

sonomicrometria como padrdes de referéncia (ALMEIDA et al., 2013).

O strain miocardico pode ser adquirido nos trés eixos (Figura 3): (a) radial,
mede o espessamento da parede miocardica durante o seu movimento para o
interior do ventriculo; (b) longitudinal, mede a reduc&o do comprimento do miocardio,
uma vez que a base do coragao se desloca em diregao ao apice durante a sistole;
(c) circunferencial, mede a redugao do perimetro circular na sistole (BISWAS et al.,
2013). Esses parametros constituem ferramentas que quantificam de maneira
acurada a mecanica cardiaca (NESBITT; MANKAD; OH, 2009), que engloba

movimentos complexos do coragao.

Figura 3 — Strain longitudinal, circunferencial e radial.
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Fonte: https://www.escardio.org/Education/Practice-Tools/EACVI-toolboxes/3D-Echo/clinical-
applications-speckle-tracking.

A técnica de afericdo do strain por speckle tracking é baseada no
rastreamento quadro a quadro de marcadores acusticos naturais, denominados

speckles (pontos brancos visibilizados nas imagens em escala de cinza na



40

ecocardiografia bidimensional), criados pela interacdo entre o feixe ultrassdnico e o
miocardio. A vantagem deste método em relacdo ao strain obtido por Doppler
tecidual é a possibilidade de analise em duas dimensdes (realizada em imagem
bidimensional), avaliagdo do movimento tecidual em relacdo aos segmentos
adjacentes, independéncia do angulo de insonagdo, melhor resolugdo espacial,
menor variabilidade interobservador e menor tempo despendido para sua analise
(BISWAS et al., 2013). Existem diferentes algoritmos e softwares desenvolvidos por
cada marca, o que permite variagao nos valores de referéncia (LANG et al., 2015) e,
por isso, a importancia de especificar o equipamento utilizado a fim de comparar

resultados.

O parametro mais utilizado é o strain longitudinal global, que se refere a
meédia do strain dos segmentos miocardicos no sentido longitudinal, mais
reprodutivel, capaz de identificar disfuncdo subclinica do ventriculo esquerdo e
considerado um melhor preditor de risco para mortalidade de todas as causas em
comparagao com a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (KALAM; OTAHAL;
MARWICK, 2014).

Estudos mais antigos que utilizaram a fragao de eje¢cdo do VE como marcador
da funcédo sistdlica falharam em demonstrar disfungdo sistélica no DM1
(ROMANENS et al., 1999; SCHANNWELL et al., 2002). Ao se utilizar técnicas mais
sensiveis como strain por speckle tracking, alguns estudos revelaram disfungéo
sistélica incipiente no DM1 (ABDEL-SALAM et al., 2016; BERENDONCKS et al.,
2019; JEDRZEJEWSKA et al., 2016; SIMSEK et al., 2018; YOLDAS et al., 2018),
outro estudo evidenciou aumento absoluto no valor do strain em pacientes
pediatricos com DM1 e atribuiu esse achado a uma fase subclinica de hiperfungao
ventricular (HENSEL et al., 2016), enquanto outros autores associaram valores
reduzidos de strain miocardico ao controle glicémico (ALTUN et al.,, 2016;
LABOMBARDA et al., 2014) ou a presenga de complicacbes como nefropatia
diabética com albuminuaria (JENSEN et al., 2015).

Percebe-se com base na literatura resultados conflitantes em relagdo a
disfuncdo sistdlica subclinica, que poderia ser explicada em fungdo da
heterogeneidade da populagdo estudada quanto a presenga de comorbidades,

controle glicémico, tamanho da amostra, idade. E possivel que haja fatores mais
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prevalentes em determinados grupos de pacientes com DM1 selecionados que

estariam agindo como fatores de confuséao.

O presente estudo visa correlacionar a fungdo autondmica cardiovascular e
achados ecocardiograficos de lesdo cardiaca precoce (sistolica e diatdlica), a fim de
averiguar se a disfuncdo autondmica esta associada a cardiomiopatia diabética
incipiente.
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3 METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional, analitico, do tipo caso-controle.

3.2 POPULACAO DO ESTUDO

Inicialmente foram triados 84 individuos para inclusdo no estudo, contudo, 4
deles apresentavam janela acustica inadequada para avaliacdo ecocardiografica,
sendo excluidos da analise. Dois deles eram do grupo com DM1 e os outros 2, do
grupo controle.

A amostra foi composta de 40 pacientes com diagnéstico de DM1 e faixa
etaria de 20 a 55 anos, atendidos no ambulatorio de Endocrinologia e Metabologia
do Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago, assintomaticos e
que concordaram em participar do estudo. Foram incluidos, como grupo controle, 40
individuos pareados para sexo e idade, que desejaram participar do estudo, de
maneira aleatéria por conveniéncia. A selecao dos participantes iniciou a partir de
julho de 2018 e terminou em agosto de 2019.

No total, foram 80 participantes que respeitaram os critérios de exclusédo: (1)
hipertensao arterial sistémica; (2) suspeita ou diagnéstico de doenga coronariana; (3)
lesdo valvar significativa (estenose ou insuficiéncia valvar de grau maior que
discreta); (4) disfungcdo miocardica prévia ou diagndstico de cardiomiopatia; (5)
histéria de radio ou quimioterapia; (6) etilismo; (7) janela acustica limitada (casos em

que mais de 2 segmentos miocardicos ndo puderam ser visibilizados).
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3.3 VARIAVEIS CLINICO-DEMOGRAFICAS

As variaveis clinico-demograficas dos participantes foram obtidas através de
anamnese dos participantes. Esta incluiu os seguintes dados: idade, idade em que
foi diagnosticado o DM1, episodios de hipoglicemia ao més, histéria de internagéo
por complicagdes referentes ao DM1, dados antropométricos (peso e altura), habitos
de vida (tabagismo e pratica de atividade fisica), comorbidades como doencgas da
tireoide, doengas pulmonares, doenga do trato gastrointestinal (doenga celiaca e
doencga do refluxo gastroesofagico), complicagbes do DM1 (doengas cardiacas e
cerebrovasculares, retinopatia diabética, neuropatia periférica, insuficiéncia renal e
pé diabético) e uso de medicacbes e dosagem. Houve revisdo de prontuario dos
pacientes para certificacdo das comorbidades e complicacbes do DM1.

Sobre os episddios de hipoglicemia, foram considerados os episédios em
que a glicemia estava abaixo de 70 mg/dl, informagdo obtida por meio de
questionamento direto ao paciente.

A historia de tabagismo foi definida como: (1) ndo-fumante: individuo que
nunca fumou ou fumou menos que cem cigarros na vida; (2) ex-fumante: individuo
que fumou pelo menos cem cigarros e que atualmente ndo fuma; (3) fumante ativo:
individuo que fumou pelo menos cem cigarros e que fuma atualmente.

Individuos com histéria ou suspeita de hipertensédo arterial sistémica nao
foram selecionados e a pressdo arterial sistémica foi aferida no momento da
avaliagao autonémica, que ocorreu logo antes ou imediatamente apds a avaliagcao
ecocardiografica.

Em relacdo aos valores de colesterol, foi considerado dislipidemia na
presenca de pelo menos um dos seguintes critérios (FALUDI et al., 2017): (1)
colesterol total > 190 mg/dl; (2) HDL < 40 mg/dl; (3) triglicerideos > 150 mg/dl; (4)
LDL > 130 mg/dl.

Os seguintes exames laboratoriais foram coletados com jejum de 8 a 12
horas no laboratério de analises clinicas do Hospital Universitario caso o participante
ndo houvesse exames recentes dos ultimos 90 dias: (1) hemoglobina (g/dl); (2)
glicemia de jejum (mg/dl); (3) HbA1c (%); (4) creatinina (mg/dl); (5) microalbuminuria
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ou relagao albumina/creatinina ou relagao proteina/creatinina em amostra isolada de
urina (mg/q); (6) colesterol total (mg/dl); (7) HDL (mg/dl); (8) triglicerideos (mg/dl); (9)
LDL (mg/dl); (10) vitamina D (ng/ml); (11) vitamina B12 (pg/ml); (12) TSH (ug). O
calculo do clearance de creatinina foi realizado através da equacgao Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY et al., 2009).

3.4 AVALIACAO DA FUNCAO AUTONOMICA

Os testes para avaliagdo do sistema nervoso autbnomo s&do baseados no
método de O’Brien (BRIEN; HARE; CORRALL, 1986) e incluem: (1) variagcdo do
intervalo RR em decubito dorsal por 90 segundos; (2) variagcdo do intervalo RR
durante respiragdo profunda (5 segundos para inspiragcdo e 5 segundos para
expiracéo) durante 60 segundos; (3) variagdo do intervalo RR durante a manobra de
Valsalva (soprar em um medidor de pressao, mantendo a pressdo em torno de 40
mmHg por 15 segundos e por 45 segundos subsequentes); (4) variacao do intervalo
RR ao se levantar e por 90 segundos. A resposta simpatica foi avaliada pelas
alteracbes da pressdo arterial ao mudar de posi¢cdo, em decubito dorsal, em
ortostase e com exercicio fisico isométrico.

Cada um destes 5 testes recebeu o seguinte escore: 0 — normal; 1 —
limitrofe; 2 — anormal. Um escore composto foi calculado como a soma algébrica dos
resultados dos cinco testes e classificado como: (1) sem NAC: escore < 1; (2) NAC
subclinica: escore = 2; (3) NAC estabelecida: escore =2 3 (BRIEN; HARE; CORRALL,
1986).

A analise da variabilidade da frequéncia cardiaca foi realizada conforme
estabelecido por uma forga-tarefa (Task Force), diretriz com recomendacdes para
padronizacao da VFC (MALIK, 1996). Nesta avaliacdo o individuo permaneceu em
repouso completo, respirando normalmente, em decubito dorsal e seu
eletrocardiograma (derivagao V5 modificada ou DIl) registrado digitalmente durante
oito minutos. Todos os sinais registrados foram analisados usando softwares

desenvolvidos pela equipe de pesquisadores.

3.5 AVALIACAO ECOCARDIOGRAFICA
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A avaliacdo ecocardiografica de todos os pacientes foi realizada por um
unico ecocardiografista (TRWS), seguindo as recomendacgdes para quantificagcao de
camaras cardiacas pela sociedade americana de ecocardiografia e associagéo
europeia de imagem cardiovascular (LANG et al., 2015).

As imagens foram adquiridas em decubito lateral esquerdo através do
equipamento GE S6 com transdutor 1,5-3,6 MHz, utilizando as janelas
ecocardiograficas: paraesternal, apical, subcostal e supraesternal.

Pelo corte longitudinal paraesternal, obteve-se as seguintes medidas no final
da diastole ventricular: espessura do septo interventricular e da parede posterior do
ventriculo esquerdo, didametro diastélico do ventriculo esquerdo e diametro dos seios
aorticos. No final da sistole ventricular, foi obtido o didmetro sistélico do ventriculo
esquerdo.

A funcgdo sistdlica global do VE foi avaliada através da fragdo de ejecao pelo
método Simpson nas janelas apicais de 4 e 2 camaras e do strain global longitudinal
(GLS) medido por speckle tracking nas janelas apicais de 3, 4 e 2 camaras. Para a
aquisicdo das imagens, otimizou-se a qualidade da imagem, com a frequéncia de
quadros maximizada (60 a 90 quadros por segundo), o encurtamento minimizado e o
registro de pelo menos 3 batimentos, durante apneia ao final da expiragao.

As medidas do VD foram obtidas no corte apical 4 camaras com foco no
ventriculo direito. A funcado sistdlica do ventriculo direito foi avaliada através dos
parametros: indice de performance do VD, excursao sistdlica do anel tricuspide
(TAPSE), variagao sistodlica das areas do VD (FAC), velocidade maxima daonda S’ e
strain miocardico por speckle tracking.

A funcao diastdlica do ventriculo esquerdo incluiu as velocidades das ondas
E, A €, a; relagdo E/A, relacdo E/e” (utilizou-se o e médio), tempo de
desaceleracao da onda E, intervalo de relaxamento isovolumétrico, ondas S e D do
fluxo das veia pulmonares, volume atrial esquerdo indexado pelo superficie corpoérea
(SC) através da média do volume no corte apical 4 camaras e no apical 2 camaras,
relacdo das ondas S/D, velocidade do jato de regurgitagéo tricuspide quando havia

jato regurgitante.
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A funcdo diastdlica do VD foi avaliada pela relagdo E/A, tempo de

desaceleracao da onda E, relacédo E/e” e volume atrial direito indexado pela SC.

3.6 ANALISE ESTATISTICA E ASPECTOS ETICOS

O tamanho da amostra foi estimado em 28 individuos em cada grupo com a
finalidade de poder detectar uma diferenca de 1,9% no strain global longitudinal do
VE nos pacientes com DM1, pelo método de speckle tracking, quando comparados
ao grupo controle baseado na literatura (JEDRZEJEWSKA et al., 2016). Foi utilizado
para o calculo amostral um nivel de significancia de 5% e um nivel de poder
estatistico de 95%, para teste bicaudado.

Foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para avaliar normalidade da
distribuicdo de cada variavel. As variaveis continuas foram descritas como média
com desvio-padrao, sendo comparadas pelo teste T de Student, quando com
distribuicdo normal, ou pelo teste Mann-Whitney, quando ndo normalmente
distribuidas. As variaveis categoricas foram descritas como porcentagem ou
frequéncia, e comparadas com o teste de chi-quadrado. Os potenciais preditores de
fungdo ventricular foram avaliados calculando-se os coeficientes de correlagdo (r%)
através do método de Pearson ou Spearman. Quando necessaria a comparagao
entre trés ou mais grupos, foi aplicado o teste de Bonferroni - ANOVA para
comparagdes multiplas.

Todos os dados coletados foram armazenados e os calculos estatisticos
foram realizados no programa R para Windows, versao 3.5.3 (R Foundation).

Para cumprir os requisitos éticos relacionados a projetos de pesquisa com
seres humanos, foi submetida uma emenda ao projeto de pesquisa “DIAGNOSTICO
PRECOCE DA NEUROPATIA AUTONOMICA EM INDIVIDUOS COM DIABETES”,
numero CAAE: 24822114.5.0000.0121, para incluir o exame ecocardiografico nos
individuos recrutados. Todos os participantes assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido previamente a sua inclusao no estudo.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS CLiINICO-DEMOGRAFICAS

A idade média do grupo DM1 foi de 32,7 + 8,5 anos (20 a 50 anos) e do
grupo controle, de 32,8 + 7,4 anos (23 a 46 anos) (p = 0,89). Em relagdo ao género,
55% dos participantes de ambos os grupos eram mulheres.

Referente aos dados antropométricos, os dois grupos apresentaram indice
de massa corpérea meédio de 24,8 kg/m2 No grupo DM1, 30% dos pacientes
estavam com sobrepeso e, no grupo controle, 37,5% (p = 0,77). A obesidade foi
observada em 4 individuos de cada grupo (10%).

No grupo das pessoas com diabetes, a idade média em que o diagndstico de
DM1 ocorreu foi aos 15 + 9,1 anos (3 a 38 anos) e duragdo média do DM1 de 18 +
9,3 anos (2 a 38 anos). A ocorréncia de hipoglicemias ao més foi de 9,3 + 10,8
episoédios. Nenhum paciente com DM1 foi internado no ultimo ano por complicagdes
relacionadas ao diabetes.

Quanto aos habitos de vida, cinco por cento das pessoas com diabetes
fumavam e 10% eram ex-tabagistas; no grupo controle, 7,5% fumavam, os demais
eram nao-tabagistas. A média de atividade fisica foi de 135 * 161 minutos por
semana no grupo com DM1 e 141 £ 134 minutos por semana, no grupo controle (p =
0,86).

Quanto as comorbidades, observou-se maior prevaléncia de hipotireoidismo
nas pessoas com DM1 (p = 0,02), sendo que vinte e cinco por cento das pessoas
com DM1 apresentavam hipotireoidismo com necessidade de reposicdo hormonal
(em meédia 130,2 + 72,9 pg de levotiroxina). Enquanto que 5% dos individuos no
grupo controle apresentavam hipotireoidismo em reposi¢gdo hormonal (em média
95,7 £+ 40,1 pg de levotiroxina). No grupo com DM1, 20% possuia retinopatia
diabética, 12,5% com indicio de lesdo renal pelo DM1 pela presenca de
microalbuminuria ou equivalente e 10%, neuropatia periférica. Quinze por cento dos
pacientes com DM1 apresentavam doenga do refluxo gastroesofagico e 10%, no
grupo controle. Apenas um individuo do estudo, do grupo DM1, apresentava o
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diagndstico de doenga celiaca. Em ambos os grupos, 2,5% dos individuos
apresentavam doenga pulmonar (asma).

No grupo com DM1, dois pacientes (5%) utilizavam 100 mg de acido
acetilsalicilico, dez pacientes (25%) recebiam estatinas, quatro pacientes (10%)
estavam em uso de inibidores enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores
do receptor de angiotensina (para tratamento de nefropatia diabética), dois pacientes
(5%) em uso de omeprazol ou ranitidina e um paciente em uso de venlafaxina e
quetiapina. No grupo controle, nenhum individuo utilizava essas medicagdes. Em
relacdo ao uso de anticoncepcionais, 4 (10%) individuos no grupo DM1 e 5 (12,5%),
no grupo controle utilizavam anticoncepcionais.

Clinicamente os individuos do estudo eram assintomaticos. Os exames
laboratoriais avaliados no estudo estdo descritos na Tabela 2.

A incidéncia de dislipidemia no grupo com DM1 foi de 40%, enquanto no
grupo controle de 47,5% (p = 0,05).

Quatro pessoas com DM1 (10%) apresentavam deficiéncia de vitamina D
enquanto 6 individuos no grupo controle (15%) (p = 0,05) apresentavam deficiéncia
de vitamina D. Dois individuos (5%) no grupo controle apresentaram niveis abaixo

do valor de referéncia de vitamina B12 (p = 0,15).
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Tabela 2 — Exames Laboratoriais

Exames Grupo DM1 Grupo Controle
Média  DPESVIO-  pegiq  Desvio- p
padrao padrao
Hemoglobina (g/dl) 14,0 1,4 14,0 1,2 0,83
Glicemia (mg/dl) 149,9 70,1 91,8 9,0 < 0,01
HbA1c (%) 8,0 1,3 4,9 0,3 < 0,01
Creatinina (mg/dl) 0,9 0,2 0,8 0,2 0,32
Clearance de creatinina
(mimin/1,73 m?) 101,3 22,8 104,3 13,5 0,48
Incidéncia de proteinuria(%) * 12,5 - 0 - < 0,01
Colesterol total (mg/dl) 161,3 28,2 189,7 42 1 < 0,01
HDL (mg/dl) 59,5 15,1 56,7 15,5 0,41
LDL (mg/dl) 91,3 26,9 115,8 34,6 < 0,01
Triglicerideos (mg/dl) 63,6 20,9 83,2 45,1 0,02
Vitamina B12 (pg/ml) 559,1 187,4 423,5 149,9 < 0,01
Vitamina D (ng/ml) 30,4 8,7 25,6 6,6 < 0,01
TSH (pUI/ml) 1,8 1,5 2,3 1,7 0,48

HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteinas de baixa densidade; TSH =
horménio tireoestimulante

* Evidéncia de proteindria: microalbuminuria (VN < 30 mg/g), relagéo proteinuria/creatindria
(VN < 30 mg/g) ou relagéo albuminuria/creatinuria (VN < 30 mg/g).

4.2 AVALIACAO DA FUNGCAO AUTONOMICA

De acordo com os testes de fungcdo autonédmica, os individuos foram
classificados em: (1) normal ou sem NAC, em 65% dos casos (26 pacientes) no
grupo DM1 e em 90% (36 casos) no grupo controle; (2) neuropatia subclinica, em
27,5% (11 pacientes) no grupo DM1 e em 10% (4 casos) no grupo controle; (3) NAC
estabelecida, em 7,5% (3 pacientes) no grupo DM1 e ndo houve casos no grupo
controle. Na comparagao entre os 3 grupos (combinado), houve diferengca no nimero
de casos entre os grupos (p = 0,037). Aplicando o teste de Bonferroni para
comparagdes multiplas, ndo se identificou diferenga entre os grupos (normal ou sem
NAC vs. NAC subclinica, p = 0,18; vs. NAC estabelecida, p = 0,15; e NAC subclinica
vs. NAC estabelecida, p = 0,94).

Os dados relacionados a fungao autonémica estao descritos na Tabela 3.
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Tabela 3 — Par&metros da Funcdo Autonbmica cardiovascular
Parametros Grupo DM1 Grupo Controle

Média Desvio-padrao Média Desvio-padrao p

FC (bpm) 72,3 12,5 71,3 10,6 0,68
Intervalo RR (ms)  854,8 149,7 860,3 128,4 0,86
QTc (ms) 419,9 24,5 416,8 62,0 0,77
PAS deitado (mmHg) 109,7 9,5 102,3 8,0 <0,01
PAD deitado (mmHg) 68,6 6,8 63,7 6,3 <0,01
SDNN (ms) 34,4 20,4 42,3 25,3 0,13
LogSDNN 1,5 0,2 1,6 0,2 0,07
RMSSD (ms) 28,9 21,2 38,7 29,2 0,09
LogRMSSD 1,5 0,2 1,6 0,2 0,06
CVi 2,8 0,5 3,0 0,5 0,06
LogCVI 0,4 0,1 0,5 0,1 0,04

Csl 2,5 0,8 2,3 0,8 0,20
LogCSI 0,4 0,1 0,3 0,1 0,22

TP (ms?) 1438,8 2052,2 2214,6 3033,5 0,18
LogTP 29 0,5 3,1 0,4 0,04

VLF (ms?) 404,7 512,3 652,6 877,8 0,13
LogVLF 24 0,4 2,6 0,4 <0,01

LF (ms?) 568,9 1274,0 627,5 893,1 0,81
LogLF 2,4 0,5 25 0,5 0,16

HF (ms?) 468,9 628,1 938,9 1636,8 0,10
LogHF 2,3 0,6 25 0,6 0,07
LF/HF 1,7 1,3 1,5 2,1 0,70
LogLF/HF 0,1 0,4 0 0,4 0,27

CSI = indice cardiaco simpatico; CVI = indice cardiaco vagal; FC = frequéncia cardiaca; HF
= alta frequéncia; LF = baixa frequéncia; LF/HF = relacdo entre baixa e alta frequéncias; PAD =
pressao arterial diastdlica; PAS = pressédo arterial sistdlica; QTc = intervalo QT corrigido; RMSSD =
valor quadratico da média do quadrado das diferengas entre os intervalos NN sucessivos; RR = entre
as ondas R; SDNN = desvio-padrao entre os intervalos NN; TP = poténcia total; VLF = muito baixa
frequéncia.
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4.3 AVALIAGAO ECOCARDIOGRAFICA

Os dados ecocardiograficos coletados no estudo estdo descritos na Tabela

Tabela 4 — Dados Ecocardiograficos

Parametros Grupo DM1 Grupo Controle
Média DeSVIO-  pagiy Desvio-
padrao padrao
Aorta ascendente (mm) 26,8 3,1 271 3,2 0,75
SIV (mm) 6,5 0,9 6,8 0,6 0,04
PPVE (mm) 6,1 0,8 6,3 0,7 0,31
DDVE (mm) 49,1 29 50,0 3,4 0,20
DSVE (mm) 29,0 3,5 29,4 4,7 0,24
VAE/SC (ml/m?) 23,3 6,5 21,6 4,2 0,16
IM/SC (g/m?) 60,3 10,1 59,7 10,3 0,83
FEVE (Teichholz) 71,6 6,5 72,7 54 0,40
FEVE (Simpson) 71,5 5,2 71,2 5,2 0,79
GLS VE (%) -21,7 2,3 -21,0 2,0 0,21
Volume sistolico (ml) 61,8 13,1 65,4 15,1 0,26
Débito cardiaco (L/min) 4,51 1,37 4,63 1,3 0,70
TAC 149,5 19,9 151,4 14,4 0,67
TRIV (ms) 84 15,9 86,0 11,0 0,51
E mitral (cm/s) 82,7 19,5 82,8 12,4 0,98
TD (ms) 137,2 27,5 110,0 17,9 <0,01
A mitral (cm/s) 55,6 20,6 53,8 10,7 0,63
Relacao E/A mitral 1,6 0,4 1,6 0,4 0,80
E’ septal (cm/s) 13,3 2,7 14,3 2,4 0,08
A’ septal (cm/s) 9,6 2,0 9.1 1,9 0,31
E’ lateral (cm/s) 17,2 3,2 18,6 3,3 0,04
A’ lateral (cm/s) 9,6 2,2 10,0 2,5 0,48
E’ mitral médio (cm/s) 15,2 2,7 16,4 25 0,04
A’ mitral médio (cm/s) 9,6 1,7 9,5 1,8 0,92
Relacao E/E’ mitral 5,6 1,8 5,1 0,9 0,13
S 54,9 12,4 54,2 10,7 0,78
D 49,6 11,2 54,4 10,7 0,05
Relagéo S/D 1,2 0,3 1,0 0,3 0,01
VD basal (mm) 33,8 0,3 33,3 50 0,60
TAPSE (mm) 24,9 4,2 25,4 3,7 0,55

Velocidade S’ VD (cm/s) 15,5 2,1 15,6 2,4 0,86
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FAC (%) 57,5 7,3 58,8 6,7 0,39

GLS VD (%) -29,8 3,0 -28,9 3,5 0,25

LS Apice do VD (%) -24.1 5,8 -25,9 6,3 0,19
LS Médio do VD (%) -31,5 3,2 -30,4 4,0 0,16
LS Base do VD (%) -33,7 4,9 -30,5 4,8 <0,01

E tricuspide (cm/s) 61,7 13,9 62,9 12,9 0,70

E’ tricispide (cm/s) 15,3 3,1 17,6 3,1 <0,01
A’ tricuspide VD (cm/s) 14,1 3,4 14,2 3,6 0,86
Relagao E/E’ tricuspide 41 1,1 4,0 2.1 0,67
Relagéo E’/A’ tricuspide 1,1 0,3 1,3 0,5 0,04
Velocidade de refluxo tricuspide (m/s) 2,4 0,2 2,3 0,2 0,16

A = velocidade diastdlica tardia de pico do fluxo mitral; A’ = velocidade diastdlica tardia de
pico anular mitral; D = onda diastélica do fluxo de veia pulmonar; DDVE = didmetro diastdlico do
ventriculo esquerdo; DSVE = didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; E = velocidade diastélica
precoce de pico do fluxo mitral; E' = velocidade diastélica precoce de pico anular mitral; FAC =
variagao sistolica das areas do VD; FEVE = fragdo de ejegédo do ventriculo esquerdo; GLS = strain
longitudinal global; IM/SC = indice de massa do ventriculo esquerdo indexado pela superficie
corporea; LS = strain longitudinal; PPVE = parede posterior do ventriculo esquerdo; S = onda sistdlica
do fluxo de veia pulmonar; S’ = velocidade da onda sistdlica ao Doppler tecidual; SIV = septo
interventricular; TAC = tempo de aceleragéo em artéria pulmonar; TAPSE = excurséo sistélica do anel
tricuspide; TD = tempo de desaceleragédo; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico; VAE/SC =
volume atrial esquerdo indexado para a superficie corpérea; VD = ventriculo direito.

4.3.1 Avaliagcao da fungao ventricular esquerda conforme controle glicémico

Correlacionando o controle do diabetes através da HbA1c com o GLS do VE,
que se refere a fungao sistolica do VE pelo método do strain miocardico por speckle
tracking, observou-se um coeficiente de correlacdo de Pearson de 0,37 (p = 0,02).
Na presente amostra, houve diferenca do valor de GLS entre os grupos a partir de

um corte de HbA1c de 8,5%, conforme Tabela 5.
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Tabela 5 — Valores médios de GLS VE de acordo com diferentes pontos de corte de HbA1c.

HbA1c GLS VE
Média Desvio-padrao P
< 8,0% -22,3% 1,8
> 8,0% -20,9% 2.6 0,05
< 8,5% -22,2% 1,7
> 8,5% -20,6% 2.8 0,02
< 9,0% -22,2% 1,9 < 0,01
>9,0% -19,6% 2,6

GLS VE = strain global longitudinal do ventriculo esquerdo; HbA1c = hemoglobina glicada.

4.3.2 Avaliagcao da funcao ventricular esquerda em relacao aos testes de

funcdo autonémica

Nao houve correlagéo (r=0,08) entre a fungao ventricular esquerda (GLS VE)
avaliada pelo método de strain miocardico por speckle tracking e escore composto
de O’Brien para diagnostico de neuropatia estabelecida ou subclinica.

A tabela 6 ilustra a distribuicdo dos participantes classificados nos grupos:
(1) sem NAC; (2) NAC subclinica; (3) NAC estabelecida; conforme o valor de strain

miocardico.

Tabela 6 — Distribuicdo da populagao conforme diagnéstico de NAC e GLS VE.

Diagnéstico de NAC

Sem NAC NAC subclinica NAC .
estabelecida
GLS VE < -19% 49 16 3
GLS VE > -19% 12 0 0

GLS VE = strain global longitudinal do ventriculo esquerdo; NAC = neuropatia autonémica
cardiovascular.

A tabela 7 apresenta as médias dos testes de fungéo autondmica realizados

e a comparacao entre elas, de acordo com o GLS VE.
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Tabela 7 — Fungado Autonémica e GLS VE.
Parametros GLS VE < -19% GLS VE > -19%

Média Desvio-padrao Média Desvio-padrao p

FC (bpm) 71,2 11,7 75,2 10,3 0,27
Intervalo RR (ms) 865,3 1421 813,2 111,3 0,23
QTc (ms) 419,4 50,7 412,5 8,1 0,64
SDNN (ms) 38,8 245 35,4 13,7 0,64
LogSDNN 1,5 0,2 1,5 0,2 0,94
RMSSD (ms) 35,5 27,3 24,0 12,5 0,15
LogRMSSD 1,4 0,3 1,3 0,2 0,27
CVI 2,9 0,5 2,8 0,4 0,63
LogCVI 0,5 0,1 0,4 0,1 0,77
CSl 2,3 0,7 3,1 1,0 <0,01
LogCSlI 0,33 0,14 0,47 0,13 0,03
TP (ms?) 1919,1 2780,8 1303,2 1094,6 0,45
LogTP 3,0 0,5 3,0 0,3 0,86
VLF (ms?) 5251 772,4 548,7 373,8 0,91
LogVLF 2,5 0,4 2,6 0,3 0,18
LF (ms?) 617,0 1169,2 491,4 4974 0,71
LogLF 2,4 0,5 2,5 0,4 0,54
HF (ms?) 780,8 1341,7 268, 1 299,2 0,19
LogHF 2,4 0,6 2,2 0,5 0,16
LF/HF 1,4 1,7 2,7 1,8 0,02
LogLF/HF -0,1 0,4 0,3 0,2 <0,01

CSI = indice cardiaco simpatico; CVI = indice cardiaco vagal; FC = frequéncia cardiaca; HF
= alta frequéncia; LF = baixa frequéncia; LF/HF = relagdo entre baixa e alta frequéncias; PAD =
pressao arterial diastélica; QTc = intervalo QT corrigido; RMSSD = valor quadratico da média do
quadrado das diferengas entre os intervalos NN sucessivos; RR = entre as ondas R; SDNN = desvio-
padrao entre os intervalos NN; TP = poténcia total; VLF = muito baixa frequéncia.
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5 DISCUSSAO

O diabetes mellitus tipo 1 é uma doenca cronica com pico de incidéncia
precoce, com relatos de aumento na sua incidéncia em diversos paises. Desse
modo, o DM1 acarreta um grande impacto na morbimortalidade dos individuos
afetados por um longo periodo de tempo (DIMEGLIO; EVANS-MOLINA; ORAM,
2018).

A neuropatia diabética confere um pior progndstico, principalmente do ponto
de vista cardiovascular, e aventa-se a hipotese que contribua para o
desenvolvimento de cardiomiopatia diabética (GOLDBERGER et al., 2019).

O uso de novas técnicas de imagem para diagnostico de cardiomiopatia
diabética tem propiciado a construgédo de um maior conhecimento, com identificagdo
de lesdes mais precoces, apesar de existirem resultados conflitantes, provavelmente
pela heterogeneidade da populagdo estudada quanto aos aspectos demograficos e
quanto as suas comorbidades.

No nosso trabalho, a proposta foi estudar alteragdes cardiacas estruturais e
funcionais relacionadas a cardiomiopatia diabética, sem a interferéncia de outras
comorbidades que, sabidamente, causam lesdes cardiacas tais como hipertensao
arterial sistémica, uso abusivo de alcool, histéria prévia de radio ou quimioterapia; e
correlaciona-las a fungao autondmica cardiovascular.

Os dois grupos de individuos selecionados (controles e grupo com DM1)
apresentavam a mesma idade média, na mesma propor¢gdo de homens e mulheres,
com o mesmo indice de massa corporea. Trata-se de grupos similares e, portanto,
comparaveis.

Em relagdo as pessoas com DM1, o numero de hipoglicemias ao més esta
proximo a média individual descrita na literatura (MCCRIMMON; SHERWIN, 2010).
Quanto a duragao da doencga, a literatura apresenta trabalhos com duragao variada,
0 que pode gerar diferengcas nos resultados. Nao houve internagdes por
complicacbes do diabetes no ultimo ano, o que poderia influenciar na avaliagao

cardiaca e autondmica.
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No tocante das comorbidades, observamos uma prevaléncia mais alta de
hipotireoidismo no grupo do DM1 em relagdo ao grupo controle, o que se encontra
dentro do esperado pela literatura (JOFFE, 2014), uma vez que poderia decorrer de
um processo compartilhado de autoimunidade (HAGE; ZANTOUT; AZAR, 2011). No
entanto, o diagndstico de retinopatia diabética parece ter sido menor que o relatado
(ESTEVES et al., 2009). A prevaléncia de retinopatia esta relacionada a duragao do
DM1, ao controle glicémico e aos niveis presséricos (FONG et al.,, 2004).
Considerando que a nossa amostra foi composta por pacientes normotensos, isso
pode ter contribuido para a baixa incidéncia dessa complicagdo. Independente, ndo
foi observado na literatura associacdo da retinopatia diabética com o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares em estudo de 12 anos de seguimento
de pacientes com DM1 (TORFFVIT et al.,, 2005). Em relagdo a presenca de
microalbuminuria, apesar de utilizarmos métodos laboratoriais diferentes, o que
consiste em uma limitacdo do estudo, percebemos prevaléncia proximo ao descrito
na literatura para uma populagao similar demograficamente a nossa (CHATURVEDI
et al., 2001).

O uso de medicagdes ocorreu mais frequentemente no grupo com DM1, por
recomendagdes especificas do manejo desses pacientes. Chama a atengdo um
maior numero de casos com dislipidemia e deficiéncia de vitamina (D e B12) no
grupo controle, embora uma parcela desses individuos sejam profissionais da area
da saude, esses parecem receber menos aten¢cao médica.

A analise da funcdo autonémica revelou um numero pequeno de pessoas
com DM1 com neuropatia autondmica estabelecida (7,5%). O fato dos pacientes
apresentarem um menor grau de NAC estabelecida reduziu o poder desse estudo na
deteccao de associacdes entre os parametros de funcdo autondmica e de fungao
cardiaca pelo ecocardiograma. Ainda assim, no grupo DM1, houve maior prevaléncia
de algum grau de disfungao autondmica quando comparado ao grupo controle.

Nao houve diferenga na frequéncia cardiaca entre os grupos, o que pode ser
devido ao reduzido numero de individuos com neuropatia. Outra explicacdo seria a
possibilidade dos individuos do grupo controle, por ndo estarem habituados ao
ambiente hospitalar, desenvolverem algum grau de ansiedade que nao foi

mensurado.
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Como esperado, o indice cardiaco vagal (CVI) foi maior nos controles. O fato
do CVI estar reduzido no grupo com DM1 demonstra um acometimento inicial do
sistema parassimpatico, apesar de nado termos demonstrado hiperatividade de
simpatico. Bem como, foi evidenciado diminuicdo da poténcia total nos individuos
com DM1, indicando uma reducido da variabilidade da frequéncia cardiaca, sinal
precoce de disfungéo autonémica.

A avaliagdo ecocardiografica demonstrou reducédo dos valores de E’ mitral
tanto da parede lateral quanto do valor médio de E’ entre septo e lateral, que
representa uma das variaveis mais robustas na analise da funcdo diastélica do
ventriculo esquerdo (NAGUEH, 2019). Esse achado foi observado em outros
trabalhos da literatura (JEDRZEJEWSKA et al.,, 2016). Nao houve casos de
disfungdo diastolica do ventriculo esquerdo (atualmente utilizado algoritmo com a
combinagdo de outras variaveis (NAGUEH et al., 2016)) nem foi encontrado valor
fora da normalidade para a faixa etaria dos individuos. No entanto, a redugcédo dos
valores dessa variavel no grupo DM1 supde redugao da capacidade de relaxamento
miocardico, do mesmo modo que esses valores também diminuem com o
envelhecimento, como se houvesse uma reducao da reserva miocardica.

Houve diferenga entre outras duas variaveis utilizadas na analise da fungao
diastdlica: tempo de desaceleracdo da onda E e na relacdo entre as ondas S
(sistdlica) e D (diastdlica).

O tempo de desaceleracao da onda E esta relacionado ao relaxamento do
ventriculo esquerdo, um dos componentes determinantes da funcado diastdlica do
VE.

A velocidade da onda S esta relacionada a pressdo atrial esquerda,
contratilidade do atrio esquerdo e contratilidade do ventriculo direito. A velocidade da
onda D ¢ influenciada principalmente pelo enchimento diastdlico precoce do
ventriculo esquerdo.

Diferencas nessas variaveis entre os grupos DM1 e controle constituem mais
um indicio de disfungéo diastdlica subclinica do ventriculo esquerdo. Levanta-se a
hipétese de que outras variaveis como o strain atrial esquerdo, muito associado a

pressao atrial esquerda, poderia contribuir na avaliagao desses pacientes.
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A média do GLS VE encontrado (-21,3% * 2,1) foi semelhante aos valores
de normalidade (-21,5% £ 2) apresentados na literatura para o mesmo software
utilizado (KOCABAY et al., 2014; LANG et al., 2015). Outro achado condizente com
a literatura foi a diferenga do valor do GLS VE relacionado ao género, sendo mais
negativo no sexo feminino em comparagdo sexo masculino (-21,8% vs. -20,8%
respectivamente, p = 0,03) (DALEN et al., 2010; KOCABAY et al., 2014). Nao houve
diferenga no valor de GLS VE entre os grupos como demonstrado em outros estudos
(HENSEL et al., 2016; JENSEN et al., 2015).

Quando realizado teste de correlagdo do GLS VE com a variavel HbA1c, que
indica o controle glicémico, observa-se que os valores absolutos de GLS VE sao
menores nos individuos com pior controle glicémico, o que ja foi observado em
alguns trabalhos, principalmente na populagdo pediatrica (ALTUN et al., 2016;
LABOMBARDA et al., 2014). A hipétese é de que haja de fato um efeito lesivo da
hiperglicemia sobre a fungdo cardiaca, possivelmente na microcirculagao,
determinando disfuncao cardiaca transitoria.

No que se refere ao ventriculo direito, demonstrou-se redug¢ao das ondas E’
tricuspide, o que infere reducdo da capacidade de relaxamento miocardica do
ventriculo direito, parametro utilizado na avaliagdo da fungao diastélica do ventriculo
direito.

Observou-se no segmento basal do ventriculo direito, uma taxa de
deformagado miocardica maior no grupo do DM1 em relagdo ao grupo controle, que
seria um indicativo de melhor funcionamento do musculo cardiaco (melhor
capacidade de deformacao). Esse achado nao foi observado nos demais segmentos
do ventriculo direito nem houve diferenca na média do strain miocardico do
ventriculo direito. Sabe-se que um numero maior de fibras simpaticas do SNA
termina no ventriculo direito, no entanto, nos individuos com um maior valor absoluto
de strain longitudinal ndo houve alteragdes nos parametros de fungdo autonémica
que refletissem hiperatividade do simpatico para que se pudesse corroborar com
este achado.

Apesar do tamanho da populagdo obtida ter correspondido ao calculo
amostral, inclusive ultrapassando o numero necessario de participantes em cada
grupo, a baixa incidéncia de pacientes com neuropatia estabelecida no grupo DM1

limitou as comparagdes com este grupo.
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O trabalho apresentou limitagbes, dentre elas, utilizou-se apenas um valor
de HbA1c, aquela com data mais proxima da realizagao da pesquisa, nao tendo sido
considerado o historico de controles glicémicos.

Outra limitacao refere-se a realizagdo dos exames ecocardiograficos. Todos
0os exames ecocardiograficos foram realizados pelo mesmo operador, desse modo,
nao se avaliou a variabilidade entre operadores, contudo, descreve-se na literatura
boa reprodutibilidade do método, permitindo aplicacdo desses resultados (CHENG et
al., 2013).
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6 CONCLUSAO

O uso de ferramentas como o strain miocardico por speckle tracking permite
identificar diferengas na fungdo miocardica em individuos com DM1 com pior
controle glicémico.

A ecocardiografia convencional e com Doppler tecidual demonstra
diferengas nos parametros de fungao diastdlica entre os grupos estudados, com
piores indices no grupo DM1.

Nao se observou correlagcdo entre a fungdo miocardica avaliada pelo strain
miocardico e a presenga de neuropatia autondmica na populagdo estudada. No
entanto, observou-se nos pacientes com menor valor absoluto de strain global

longitudinal sinais de hiperatividade simpatica.
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