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RESUMO

INTRODUCAO: O nimero de individuos com Diabetes Mellitus (DM)
vem aumentando de forma significativa no mundo inteiro nos ultimos
anos, bem como de suas complicacdes. As complicacdes
microvasculares, como neuropatia autondmica e nefropatia, tém sido
associadas a um desequilibrio do sistema nervoso simpatico e
parassimpatico e assim, a elevada morbimortalidade.

OBJETIVO: Analisar a presenca de neuropatia autondmica em
pacientes diabéticos com e sem nefropatia e explorar o potencial da
analise da variabilidade da frequéncia cardiaca como meio de detecgdo
da disfungao autondmica.

MATERIAIS E METODOS: O estudo teve a participagio de 65
individuos, divididos em 4 grupos. Grupo 1: 15 individuos saudaveis,
ndo diabéticos; Grupo 2: 17 individuos portadores de DM Tipo 1 e 2
sem evidéncia de albuminuria; Grupo 3: 18 individuos com DM Tipo 1
e 2 com evidéncia de albumintria ou nefropatia clinica; Grupo 4: 15
individuos com DM Tipo | e 2 com IRC (Insuficiéncia Renal Cronica)
em programa de Hemodialise. Coletado exames laboratoriais e realizado
registro eletrocardiografico de todos os pacientes para obtencdo de
métricas da variabilidade de frequéncia cardiaca no dominio do tempo,
frequéncia e ndo lineares.

RESULTADOS: Os valores de variabilidade de frequéncia cardiaca
tiveram uma redugdo nos Grupos 3 e 4 em comparacdo aos individuos
saudaveis (p<0,05). O Grupo 3 teve piores resultados no RR, RMSSD
(dominio tempo) e HF (dominio frequéncia), em comparacdo com 0s
Grupos 1 e 2 (p<0,05). O Grupo 4 apresentou valores mais baixos no
SDNN (dominio tempo), LF, VLF (dominio frequéncia) e CVI (métodos
ndo lineares), com significancia (p<0,05) quando comparados ao Grupo
1.

DISCUSSAO: Os individuos com disfun¢io renal, grupos 3 e 4
apresentaram um desequilibrio maior do sistema nervoso autondmico
simpatico e parassimpatico em relacdo ao grupo de diabéticos sem
albumindria e isto se comprova com a reducdo dos valores de VFC a
medida que a lesdo renal se torna mais evidente. O papel da hemodialise
ainda ¢ bastante controverso na literatura, ¢ neste estudo teve efeito
benéfico em alguns dos pardmetros estudados, sobretudo naqueles que
refletem o parassimpatico.

CONCLUSAO: A anilise da variabilidade da frequéncia cardiaca se
mostrou Util no diagndstico de neuropatia autonémica e no estudo de sua
relacdo com a nefropatia. Ela pode ser usada como uma ferramenta que



ajude o clinico no diagndstico precoce e frear o desenvolvimento das
complicagdes microvasculares da DM.

Palavras-chave:  Diabetes  Mellitus, = Nefropatia, = Neuropatia
Autonomica, Variabilidade de Frequéncia Cardiaca, Sistema Nervoso
Autondmico.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The number of diabetic patients are growing up
significantly in the last years, around the world, and so its
complications. Microvasculars complications as autonomic neuropathy
and nephropathy are associated to an imbalance of the sympathetic and
parasympathetic nervous system and thus the high morbidity.
OBJECTIVE: To analyse the presence of autonomic neuropathy in
diabetic patients with and without nephropathy and to explore the
potential of heart rate variability as a tool for detection of the autonomic
dysfunction.

MATERIALS AND METHODS: The study had 65 individuals
divided in 4 groups. Group 1: 15 healthy individuals, non-diabetics;
Group 2: 17 diabetic individuals (Type 1 or 2), without albuminuria;
Group 3: 18 diabetic individuals (Type 1 or 2) with albumintria or
clinical nephropathy; Group 4: 15 diabetic individuals (Type 1 or 2)
with end stage renal disease on Hemodialysis program. All patients were
submitted to laboratory tests and electrocardiographic records in order to
obtain heart rate variability in time domain, frequency and nonlinear.
RESULTS: Values of heart rate variability had a decrease in groups 3
and 4 compared to healthy individuals (p<0.05). Group 3 had the worse
values on RR, RMSSD (time domain) and HF (frequency domain)
compared to groups 1 and 2 (p<0.05). Group 4 had the lowest values on
SDNN (time domain), LF, VLF (frequency domain) and CVI (non linear
methods) compared to group! (p<0.05).

DISCUSSION: Individuals with renal disease, Groups 3 and 4,
presented an impairment of the sympathetic and parasympathetic
autonomic nervous system compared to diabetics without albuminuria,
and it is showed on the study by the decrease of the HRV values
accordingly the renal damage became more evident. The role of the
hemodialysis is still controversial in the literature, but in our study had a
beneficial effect in some parameters, especially over those that reflect
the parasympathetic.

CONCLUSION: Analysis of the heart rate variability proved to be a
useful tool to identify autonomic neuropathy and its relation to renal
disease. It can be used as a method to help the physician in the early
detection and block the development of the microvasculars
complications of the Diabetes.

Keywords: Diabetes Melitus; Nephropathy; Autonomic Neuropathy;
Heart Rate Variability; Autonomic Nervous System.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos o nimero de casos de Diabetes Melitus (DM)
vem aumentando de maneira alarmante no mundo inteiro, com maior
intensidade nos paises em desenvolvimento, e nos grupos mais jovens.
Varios sdo os motivos para isto, como urbanizacdo, maior prevaléncia
de obesidade, sedentarismo, envelhecimento da populacdo e maior
sobrevida dos pacientes diabéticos. No Brasil no final dos anos 1980 a
prevaléncia de diabetes na populagdo adulta foi estimada em 7,6 %, e
estudos no ano de 2009 em torno de 13,5 % [1]. No ano de 2013, dados
da International Diabetes Federation estimam 11,9 milhdes de diabéticos
no pais [2].

O Diabetes Melitus pode ser classificado como Tipo 1 (auto
imune e idiopatico), Tipo 2, mais comum e geralmente associado a
obesidade, outros tipos especificos de DM, e DM gestacional. H4 ainda
os casos de pré Diabetes que sdo caracterizados por tolerdncia diminuida
a glicose.

Os critérios para o diagnostico de Diabetes sdo [1]:

1. Glicemia de jejum > 126 mg/dl.

2. Glicemia 2 hs apds 75 g de glicose > 200 mg/dl.

3. Poliuria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de
glicemia casual acima de 200mg/dl.

4. HbAlc > 6,5%.

O surgimento da doenca, com o regime de hiperglicemia,
associado a outros fatores como obesidade, tabagismo, hipertensdo
arterial sistémica, dislipidemia, entre outros, pode levar ao aparecimento
de complicagdes cronicas e doengas cardiovasculares [1].

As complicacdes do DM podem se dividir em macrovasculares,
ou macroangiopatia, com deposito de placas aterosclerdticas no sistema
vascular, e microvasculares, alvo deste estudo, como a retinopatia,
neuropatia e nefropatia.

1.1 NEUROPATIA AUTONOMICA

Neuropatia autondmica diabética ¢ uma complicacdo severa do
Diabetes Mellitus, geralmente bastante ampla e grave, que pode levar a
danos cardiacos como isquemia silenciosa, arritmias e morte [3-6]. Tem
ainda um importante impacto social e econdomico no sistema de satde
[4]. A prevaléncia da neuropatia diabética depende de uma série de
fatores, como tempo de doenga, tipo de Diabetes, tabagismo e controle
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glicémico [7]. Pode chegar, geralmente, de 50 % até 100 % quando se
utilizam métodos diagndsticos de maior sensibilidade, como os
eletrofisiologicos [1].

O acometimento desta patologia geralmente afeta todo o
organismo por sua natureza metabolica e microvascular, em especial o
sistema nervoso periférico sensorio motor € autonomico (cardiovascular,
respiratorio, digestivo e génito urinario). Pode ser caracterizada por uma
degeneragdo neurologica afetando pequenas fibras do sistema nervoso
autdbnomo simpatico e parassimpatico [3].

1.2 NEFROPATIA DIABETICA

Nefropatia diabética é outra complicacdo severa do Diabetes
Mellitus, sendo a principal causa de insuficiéncia renal cronica em
pacientes ingressando em dialise. Afeta em torno de 40 % dos pacientes
com DM Tipo 1 [4] e de 5 a 20 % dos pacientes com DM Tipo 2 [8].
Pode ser classificada como nefropatia incipiente ou fase de
microalbumintria, aquela com excrec¢ao urinaria de albumina (EUA) de
20-200 mcg/min ou 30-300 mg/24hs. Acima deste valor considera-se
macroalbumintria ou nefropatia clinica. Em amostra isolada de urina
define-se microalbumintria como indice albumina/creatinina de 30 a
299 mg/g e concentragdo de 17-173 mg/l. Acima destes valores define-
se macroalbuminuria [8].

A relagdo entre neuropatia autondmica e nefropatia diabética
ainda apresenta dados escassos, porém na ultima década tem se
mostrado como um fator de risco independente para morte stbita
[4,6,9]. Em um estudo de 85 pacientes com nefropatia clinica, 31 %
apresentavam neuropatia autondmica, que foi apontado como preditor
de mortalidade [10]. Outro estudo sugeriu a relagcdo entre progressao da
disfuncao renal e disfun¢do autondmica [11].

As duas condigdes clinicas sdo resultado de complicagdes
microvasculares do Diabetes Mellitus. O diagnostico geralmente ¢ tardio
e no caso da neuropatia dificil de ser realizado, sendo que, na maioria
das vezes se encontram em estdgios avancados e as medidas de
intervencao sdo pouco eficazes [1].

A analise da variabilidade da frequéncia cardiaca tem se mostrado
como o melhor método ndo invasivo para avaliar neuropatia autondmica
cardiovascular [3,9,12,13,14]. Ela se mostra util em varias patologias
clinicas como Diabetes, infarto do miocardio e uremia [5].
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1.3 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) pode ser definida
como arritmia fisiolégica induzida por impulso autonémico ao nodo
sinusal [15]. Ela aumenta com a inspiracdo e diminui com a expiracao.
Dependendo do contetido de frequéncia no sinal de variabilidade, pode
refletir a atividade do sistema nervoso simpatico e parassimpatico [16].

A faixa de alta frequéncia (0,15-0,4 Hz) ¢ induzida
principalmente pela respiracdo e mediada pelo nervo vago. Na baixa
frequéncia (0,04-0,15 Hz), por impulsos predominantemente do sistema
nervoso simpatico com modulagdo do parassimpatico [15,17].

A VFC pode ser analisada nos dominios de tempo, frequéncia e
através de métodos ndo lineares. Os parametros derivados no dominio
de tempo (e.g., RR, SDNN, RMSSD) obtém-se dados estatisticos
expressos em unidades de tempo (milissegundos, ms) dos intervalos
entre os batimentos cardiacos consecutivos de origem sinusal. No
dominio da frequéncia a VFC se baseia na identificacdo e quantificagdo
em termos de frequéncia e poténcia dos principais componentes
fisiologicos (atividade simpdtica e parassimpatica) embutidas no sinal de
VFC [18]. Nos métodos ndo lineares através da analise grafica onde um
intervalo R-R (no eixo X) ¢ mapeado sobre o intervalo R-R subsequente
(eixo Y). Este grafico chamado de Lorenz Plot donde sdo calculados
dois indices, CVI (Cardio vagal Index) e CSI (Cardio Simpathetic
Index) que fornecem dados complementares sobre atividade simpatica e
parassimpatica [17].

O exame proposto no presente estudo quantifica o intervalo R-R
[17] ou variagdes da frequéncia cardiaca de um ciclo cardiaco para outro
[16]. O sistema nervoso autdnomo transmite impulsos do sistema
nervoso central para 6rgdos periféricos e ¢ responsavel pelo controle do
ritmo cardiaco, pressdo arterial e atividade respiratoria. Em individuos
normais o ritmo cardiaco tem um alto grau de variabilidade, e valores
altos estdo associados a um controle eficiente do sistema auténomo [16].
Assim, frequéncia cardiaca elevada e reduzida VFC, em repouso, tem
sido reportada como fator de mau progndstico e associado a doengas
cardiacas [13,19].

As figuras abaixo mostram como ¢ a medida da variabilidade da
frequéncia cardiaca (Figura 1), e ilustram as diferencas entre individuos
normais € com neuropatia autondmica (Figura 2).
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Figura 1. Distribui¢do das bandas de frequéncia na analise da VFC.
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Os componentes de baixa frequéncia (LF) refletem atividade do sistema simpatico e
parassimpdatico e os de alta frequéncia (HF) do sistema nervoso parassimpadtico e a

arritmia sinusal respiratoria.
Fonte: Instituto de Engenharia Biomédica da UFSC.
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Figura 2. Analise da VFC de um individuo normal vs individuo com neuropatia
autondmica.
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O plano da esquerda mostra predominio da banda de alta frequéncia (HF) em um
individuo normal. O plano da direita mostra predominio da banda de baixa
frequéncia (LF) em um individuo com neuropatia autonémica. Observar a poténcia
do sinal (eixo Y) nas duas situagées.

Fonte: Instituto de Engenharia Biomédica da UFSC.

1.4 ANALISE DA FUNCAO AUTONOMICA

Uma das formas de detectar neuropatia autondmica € através da
analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca por meio do registro
eletrocardiografico. Ela tem se mostrado o método mais sensivel e
especifico para isto e tem funcionado como marcador precoce para a
detecgdo da disfuncdo autondmica [9]. Sao testes de facil realizagdo,
faceis de reproduzir, de baixo custo e ndo invasivos [20].

Neste trabalho também foi utilizado o escore AFT (Autonomic
Function Test) para identificagdo de neuropatia. Esse ¢ calculado com
base na razdo da frequéncia cardiaca maxima e minima obtida de testes
autondmicos que estimulam os reflexos realizados durante o registro
eletrocardiografico, em comparacdo com as curvas de normalidade
proposta por O’Brien (Razdo Max/Min vs Idade). Assim, ¢ calculado
uma pontuagao total, a partir da soma do resultado dos cinco testes que
constituem o método. Eles consistem em procedimentos que estimulam
os reflexos autondmicos, quais sejam:
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(1) 90 segundos em repouso respirando normalmente;

(2) Aferig¢ao da pressdo arterial em repouso e em pé;

(3) Respiragdo controlada por 60 segundos. Cinco segundos
inspirando seguidos de 5 segundos expirando de uma forma
sequencial e continua;

(4) Manobra de Valsalva, com o individuo soprando contra
pressdo positiva de 40 mmHg por 15 segundos seguidos de 45
segundos com respiracao normal;

(5) Variacao da frequéncia cardiaca em resposta a mudanca de
posicdo de supino (deitado) para em pé.

Se o resultado de cada teste for normal, atribui-se valor 0 (zero),
se anormal 2 (dois), e se borderline 1 (um).

Quanto maior o valor desta pontuacdo (maximo 10) no final,
maior a probabilidade deste paciente apresentar neuropatia autondmica.
Concluindo os testes, se o escore total for igual a 0 (zero) ou 1 (um)
indica que o individuo ndo apresenta neuropatia. Se igual a 2 (dois)
apresenta neuropatia em estagio inicial, e se for igual ou maior que 3
(trés), neuropatia estabelecida [18], conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Escore AFT e neuropatia baseado no método de O’Brien.

Escore AFT Resultado
Ooul Sem Neuropatia Autonémica
2 Neuropatia Autondmica Subclinica
3 ou maior Neuropatia Autondmica Estabelecida

Fonte: Desenvolvido pelo autor.

Neuropatia autonomica e nefropatia em pacientes diabéticos sao
condicdes clinicas com uma estreita ligacdo [11]. Neste estudo o
proposito € analisar esta relacdo com énfase na associagdo da VFC com
doenga renal.

1.5 JUSTIFICATIVA

O presente estudo ird investigar a relagdo entre duas
complicacgdes severas do Diabetes Mellitus - a neuropatia autondmica e
a nefropatia - através de um exame de beira de leito e de facil execugao.
Sabidamente as duas condigdes tem associagdo com maior morbi-
mortalidade nesses individuos e impacto socioecondmico profundo [1].

Nos ultimos anos, varios testes tem sido usados como
biomarcadores para detec¢do da neuropatia autonémica, como reflexo
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barosensitivo, testes baseados no método de O’Brien, entre outros,
porém a medida da variabilidade da frequéncia cardiaca tem se mostrado
como o teste ndo invasivo mais simples e sensivel para seu diagndstico.
[3,5,9].

Assim, postula-se que a deteccdo precoce da neuropatia
autondmica, em pacientes diabéticos com ou sem complicacdes renais a
partir da aplicacdo da analise da variabilidade da frequéncia cardiaca, ¢
de vital importancia. A estratificagdo de risco, desde estagios iniciais ou
subclinicos até a doenga avancada permite o correto manejo clinico,
com o uso de medicagdes e intervengao no estilo de vida do paciente.
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2 OBJETIVOS

A seguir sdo apresentados os objetivos gerais e especificos deste
trabalho.

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a presenca de neuropatia autondmica cardiaca através de
testes de funcdo autondmica em pacientes diabéticos com diferentes
fases da doenga renal.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Associar o grau de piora da fun¢do autondmica cardiovascular
com a progressao da doencga renal (nefropatia diabética).

Avaliar a utilizagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca,
através de um exame de simples execugdo, como meio de detecgdo
precoce de complicagdes microvasculares do Diabetes Mellitus, como a
neuropatia autonomica e nefropatia.
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3 MATERIAIS E METODOS

O estudo teve a participagdo de 65 individuos divididos em 4
grupos:

* Grupo 1: 15 individuos normais ndo diabéticos, voluntarios

para o estudo;

* Grupo 2: 17 individuos com diabetes tipo 1 e 2, sem evidéncia
de albumindria;

* Grupo 3: 18 individuos com diabetes tipo 1 e 2 com evidéncia
de micro ou macroalbumintria ou nefropatia clinica;

* Grupo 4: 15 individuos com diabetes tipo 1 e 2 em programa
de hemodidlise 3 x por semana, 4 horas por sessdo, por pelo
menos 6 meses.

Os pacientes diabéticos estudados foram selecionados do
ambulatorio de Clinica Médica e Nefrologia do HU-UFSC. Os pacientes
em hemodialise foram recrutados da clinica APAR Vida e setor de
Hemodialise do HU-UFSC. Os individuos saudéaveis foram recrutados
entre a equipe de funcionarios e voluntarios, durante o ano de 2013.

O calculo da amostra foi realizado com base na revisdo
bibliografica realizada prévia ao estudo.

3.1 MEDICACOES

No presente estudo foram mantidas as medicacdes dos pacientes,
como anti-hipertensivos, betabloqueadores, ou antiarritmicos. Seus
efeitos sobre as medigdes a serem feitas serdo levadas em consideragao.

3.2 EXAMES LABORATORIAIS

Foram coletados exames de creatinina (método de Jaffé) e HbAlc
de todos os pacientes e voluntarios apos assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido ¢ antes da realizacdo dos testes de
fung¢do autonomica.

3.3 ALBUMINURIA

No dia seguinte a abordagem aos voluntarios foi solicitado um
exame simples da primeira urina da manha para deteccdo de
albumindria, com medida da relacdo albumina-creatinina expressa em
mg/g de creatinina.
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Esse exame em conjunto com a dosagem de creatinina sérica
indicou em qual grupo o paciente se enquadra.

3.4 ELETROCARDIOGRAMA E TESTES CARDIOVASCULARES

Para realizacdo dos testes cardiovasculares e autondmicos, que
incluem analise da variabilidade da frequéncia cardiaca, mudancas da
pressdo arterial e calculo do escore AFT, os pacientes seguem o
protocolo descrito por O’Brien em 1986 [21].

Apos um periodo de 15 minutos em repouso, em sala quieta, o
aparelho de eletrocardiografia era conectado ao paciente e o
eletrocardiograma registrado por 6 (seis) minutos. O exame segue com a
obtencao de registro do ECG por mais 90 s com o paciente deitado, sob
respiracdo controlada por 60 s e mudanga de dectbito por 90s. As
medidas de pressdo arterial eram verificadas antes e depois da mudanga
de decubito. Manobra de Valsalva nao foi realizada no estudo pelo risco
de piora de lesdes pré-existentes como retinopatia, pois ndo se sabia
previamente quais individuos apresentavam esta complicagao.

Os dados eram enviados ao computador para analise através do
software e-Health System desenvolvido pelo Instituto de Engenharia
Biomédica da UFSC. Ele fazia a medicdo, analise e processamento dos
dados; analise da fun¢do simpdtica e parassimpatica e o diagnostico de
neuropatia autonomica cardiovascular.

3.5. VARIAVEIS DA VEC

Na analise do ECG foram avaliados os seguintes pardmetros da
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, conforme Tabela 2:

Tabela 2. Variaveis da VFC estudadas

Lineares Nao Lineares
Dominio de Dominio de
Tempo Frequéncia
RR TP csI®
RMSSD! VLF? cvr'
SDNN? LF?
HF*
LF/HF

I_ parassimpdtico *- simpético/parassimpdtico - Sistema renina aldosterona
‘4 parassimpatico/vago % balango simpdtico vagal S_ simpdtico
Fonte: desenvolvido pelo autor.
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Abaixo lé-se o significado de cada variavel:

* RR:intervalo entre duas ondas R

* RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das
diferencas entre intervalos RR normais adjacentes

* SDNN: desvio padrio de todos os intervalos RR normais
gravados em um intervalo de tempo

* TP: poténcia total

* VLF: componente muito baixa frequéncia

* LF: componente de baixa frequéncia

* HF: componente alta frequéncia

* LF/HF: relacdo componente baixa frequéncia sobre o de
alta frequéncia

* CSI: indice cardio simpatico

* CVI: indice cardio vagal

3.6 ASPECTOS ETICOS

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa com seres humanos da Universidade Federal de Santa Catarina
(CEPSH-UFSC) sob parecer 120.103. Todos os pacientes foram
informados sobre a pesquisa, € o termo de consentimento livre e
esclarecido foi apresentado, lido e assinado por todos os individuos do
estudo, que tiveram seu anonimato preservado.

3.7 ANALISES ESTATISTICAS

Apos coleta de dados, os grupos foram comparados utilizando
ANOVA com Bonferroni post-hoc test. O software usado para a geracao
de resultados e analise ¢ o SPSS (Statistical Package for the Social
Science, IBM Inc, Chicago 1II, USA) v. 19.0. Foi considerado
estatisticamente significante um valor de p<0,05.
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4 RESULTADOS
4.1 VARIAVEIS DEMOGRAFICAS

Na Tabela 3 encontramos os dados clinicos e laboratoriais dos
pacientes estudados.

Tabela 3. Dados clinicos dos grupos estudados.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(n=15) (n=17) (n=18) (n=15)
Sexo (M/F) 09/06 12/05 09/09 05/10
Média £ SD:
Idade 46,2 + 15,1 35,4+10,9 559+154 56,7+ 11,7
Creatinina 0,95+0,18 0,94 £ 0,19 1,33 £ 0,67 9,88 + 3,27
HbAlc 5,6 £ 0,49 8,4+ 1,54 8,6 £ 1,48 7,0+ 1,18
PAS deitado 142 +£24 130+ 12 143 +£27 159 +£27
PAS em pé 142 +£20 131+ 12 140+ 27 163 + 31

PAS Pressdo Arterial Sistolica
Fonte: desenvolvido pelo autor.

Baseado na classificacdo de acordo com a fung¢do renal e
albuminuria proposta na divisdo dos grupos neste estudo, encontramos
valor médio de creatinina sérica maior no Grupo 4 (DM em
hemodialise) que os demais (p<0,05).

O valor de HbAlc no Grupo 3 foi significativamente maior que
do Grupo 4 (p<0,05) e 1 (p<0,01).

A pressdo arterial sistolica deitado foi  diferente
significativamente entre o Grupo 2 e 4 (p<0,01). A PAS em pé foi
menor nos Grupos 2 e 3 em relagdo ao 4 (p<0,01 e p<0,05,
respectivamente).

4.2 VARIAVEIS DA VFC

Na andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (Tabela 4),
dominio tempo, transformando valores absolutos em variaveis
logaritmicas, observou-se que os valores de logRR tem uma diminui¢ao
progressiva do Grupo 1 ao 3, sendo este o grupo com pior resultado, e
uma discreta melhora no Grupo 4 (Figura 3), com significancia entre os
Grupos 1 e 3 (p<0,05). Ja no logSDNN vé-se também uma diminui¢do
progressiva dos valores até o Grupo 4, sendo este menor que o 1 e 2
(p<0,01 respectivamente). No logRMSSD (Figura 4) os valores foram
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menores no Grupo 3 em relacdo aos demais, com significancia para os
Grupos 1 e 2 (p<0,01e p<0,05, respectivamente).

Tabela 4. Valores de VFC nos grupos e diferenca estatistica.

Medidas de Média (SD) Gl G2 G3
VEC vS. vs. vSs.

G1 G2 G3 G4 G2 G3 G4
LogRR 2,95(0,07)  2,95(0,07)  2,88(0,08) 2,89 (0,07) NS NS NS
LogSDNN 1,56 (0,20) 1,46 (0,24) 1,14 (0,31) 1,06 (0,40) NS S NS
LogRMSSD  1,48(0,24) 1,40 (0,31) 1,02 (0,39) 1,05 (0,43) NS S NS
LogTP 2,79 (0,40) 2,60 (0,50) 1,90 (0,64) 1,73 (0,84) NS S NS
LogVLF 2,22(0,32) 2,04 (0,38) 1,48 (0,55) 1,21 (0,90) NS S NS
Log LF 2,39(0,49) 2,05 (0,53) 1,18 (0,86) 0,83 (1,01) NS S NS
LogHF 2,17 (0,45)  2,03(0,71) 1,31 (0,79) 1,35 (0,86) NS S NS
LogLF/HF 0,22(0,36)  0,03(0,56)  -0,14 (0,35) -0,52(0,48) NS NS NS
LogCVI 0,47 (0,64) 0,44 (0,08) 0,30 (0,16) 0,27 (0,19) NS S NS
LogCSI 0533(0,12)  031(0,14)  0,37(0,18) 0,23 (0,20 NS NS NS

S Significativo (p<0,05)
NS Nao Significativo (p>0,05)
Fonte: desenvolvido pelo autor.

Figura 3. LogRR nos 4 Grupos estudados.
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2,875

2,750 T
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ou Nefropatia
Observa-se valores mais baixo no G3 em relagdo ao G1 e G2 e leve melhora no G4.

Fonte: desenvolvido pelo autor.

Ja no dominio de frequéncia (Tabela 4), foi observado que
valores de logTP tiveram diminui¢do progressiva do Grupo 1 ao 4, com
relevancia entre os Grupos 4 vs 1 e 2 (p<0,01) e Grupo 3 vs 1 e 2
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(p<0,01). Os valores de logLF e logVLF tiveram menores valores no
Grupo 4, com relagdo aos Grupos 1 ¢ 2 (p<0,01), assim como o Grupo 3
em relagdo ao 1 e 2 (p<0,05).

O logHF (Figura 4) teve seus piores resultados no Grupo 3, com
valores menores em comparagdo ao 1 e 2 (p<0,01 e p<0,05,
respectivamente), e leve melhora no 4 (NS, p>0,05). Na relagdo
logLF/HF tem-se os menores valores no Grupo 4, principalmente
quando comparados com o | e 2 (p<0,01).

Nos métodos nao lineares, o logCVI (Figura 4) apresenta valores
mais baixos no Grupo 4, com significdncia quando comparados aos
Grupos 1 e 2 (p<0,01 e p<0,01, respectivamente) e do 3 em relagdo ao 1
e 2 (p<0,01 e p<0,05, respectivamente). O logCSI apresentou também
uma tendéncia de queda até o Grupo 4, porém sem significincia
(p>0,05).

Figura 4. Medidas de VFC nos grupos.
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Nefropatia

[1DM em Hemodidlise
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T
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Grupos 3 e 4 mostram valores menores de VFC em relacdo aos Grupos 1 e 2. No
LogRMSSD e LogHF ha tendéncia de melhora do G4 em relagdo ao G3. No LogCVI
ha diminuicdo progressiva dos valores.

Fonte: desenvolvido pelo autor.
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Se dividirmos o Grupo 3 em outros dois grupos, sendo 3A com 9
individuos com microalbumintiria e 3B com 9 individuos com
macroalbuminiria ou nefropatia clinica, obtém-se os resultados
absolutos na Tabela 5.

Tabela 5. Valores de VFC nos 5 grupos e diferenga estatistica.

Medidas Média (SD) G2 G3A
de VFC vS. vS.
G1 G2 G3A G3B G4 G3B G4
LogRR 2,95(0,07) 2,95(0,07) 2,90 (0,77) 2,87 (0,81) 2,89 (0,07) NS NS
LogSDNN 1,56 (0,20) 1,46 (0,24) 1,29 (0,30) 0,99 (0,26) 1,06 (0,40) S NS
LogRMSSD 1,48 (0,24) 1,40 (0,31) 1,17 (0,35) 0,88 (0,39) 1,05 (0,43) S NS
LogTP 2,79 (0,40) 2,60 (0,50) 2,21(0,55) 1,59 (0,59) 1,73 (0,84) S NS
LogVLF 2,22(0,32) 2,04 (0,38) 1,74 (0,49) 1,21 (0,47) 1,21 (0,90) S NS
Log LF 2,39 (0,49) 2,05 (0,53) 1,67 (0,62) 0,69 (0,81) 0,83 (1,01) S NS
LogHF 2,17 (0,45) 2,03 (0,71) 1,63 (0,65) 0,99 (0,81) 1,35 (0,86) S NS
LogLF/HF 0,22 (0,36) 0,03 (0,56) 0,37 (0,33) 031(029)  -0,52(0,48) S S
LogCVI 0,47 (0,64) 0,44 (0,08) 0,37 (0,13) 0,23 (0,16) 0,27 (0,19) S NS
LogCSI 0,33 (0,12) 0,31 (0,14) 0,37 (0,15) 0,36 (0,21) 0,23 (0,20) NS NS

S Significativo (p < 0,05)
NS Nao Significativo (p > 0,05)
Fonte: desenvolvido pelo autor.

Nas Figuras 5 e 6 vemos os parametros de VFC nestes 5 grupos.

Figura 5. LogSDNN e LogRMSSD nos 5 Grupos estudados.
20

Néo Diabéticos
DM sem Albuminria
DM com Microalbumindiria
DM com Macroalbumindria
ou Nefropatia

[-1DM em Hemodidlise

Média +/-2. EPM
2

0,57

0,0~
LogSDNN LogRMSSD

A Figura mostra valores mais baixos de LogSDNN e LogRMSSD no G3B.
Fonte: desenvolvido pelo autor.
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Figura 6. Parametros VFC dominio frequéncia nos 5 Grupos estudados.
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Néo Diabéticos
DM sem Albumindria
DM com Microalbumindria
254 7 OM com Macroalbumindria
v ou Nefropatia
I~ DM em Hemodidlise

Média +/- 2. EPM
q

0,0-

LogTP LogVLF LogLF LogHF

A Figura mostra valores de VFC do dominio frequéncia mais baixos no grupo G3B.
No LogVLF os grupos G3B e G4 tiveram valores praticamente iguais.
Fonte: desenvolvido pelo autor.

Mostra-se que agora os valores mais baixos de VFC encontram-se
no Grupo 3B, com excecdo do logCSI. Houve diferenca significativa
entre os grupos 2 e 3B em quase todos os pardmetros exceto no logCSI e
logRR. Entre os Grupos 3A e 4 houve significancia apenas no logHF/LF
(p<0,05).

4.3 ESCORE AFT

Na Tabela 6 mostra-se o escore AFT (Autonomic Function Test)
obtido nos 4 grupos estudados e o nimero respectivo de pacientes. Nota-
se um predominio de pacientes com escores mais altos no Grupo 3 e 4
indicando presenca marcante de neuropatia autonémica.

Na Tabela 7 ¢ mostrado o mesmo escore AFT nos diferentes
grupos, porém novamente dividindo o Grupo 3 em outros dois,
denominados 3A (diabéticos com microalbuminuria) e 3B (diabéticos
com macroalbuminuria ou nefropatia clinica). Observa-se que dos 9
pacientes do G3 no modelo anterior (divisdo com 4 grupos) que tinham
escore 3, apenas 2 permaneceram no G3A, e 7 migraram para o G3B.
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Dos pacientes que apresentavam escore 0 a 1 no Grupo 3, a maioria
permaneceu no Grupo 3A.

Tabela 6. Escore AFT nos grupos estudados.
Escore AFT  Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(n=15) (n=17) (n=18) (n=15)

0 14 0 0 0
1 1 15 6 3
2 0 2 3 4
3 0 0 9 8

AFT Autonomic Function Test
0 a 1 = Sem Neuropatia

2 = Neuropatia Subclinica

3 = Neuropatia Clinica

Fonte: desenvolvido pelo autor.

Tabela 7. Escore AFT nos grupos com divisdo do grupo com albumindria.
Escore Grupol Grupo2 Grupo3A  Grupo3B  Grupo4

AFT  (=15) (n=17) (n=9) (n=9) (n=15)
0 14 0 0 0 0
1 1 15 5 1 3
2 0 2 2 1 4
3 0 0 2 7 8

AFT Autonomic Function Test

0 a 1 = Sem Neuropatia

2 = Neuropatia Subclinica

3 = Neuropatia Clinica

Grupo 34 = DM com microalbuminuria

Grupo 3B = DM com macroalbuminuria ou com nefropatia clinica
Fonte: desenvolvido pelo autor.

4.4 RESULTADOS CONFORME USO DE MEDICACOES

Se analisadas as variaveis de VFC nos dominios tempo e
frequéncia corrigindo estatisticamente e isolando, por exemplo, a
medicacdo IECA, vé-se o resultado nas Figuras 7, 8 e 9. Nos pacientes
que ndo fazem uso da medicagdo ha nitida tendéncia de piora dos
valores de VFC conforme a lesdo renal se torna mais evidente, com
piores resultados no Grupo 4.
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Figura 7. LogTP corrigido para o uso de IECA.
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Observa-se diminui¢do progressiva do LogTP naqueles individuos onde foi isolado
o uso de IECA e tendéncia de melhora do G3 para o G4 naqueles que ndo tiveram
corre¢do.

Fonte: desenvolvido pelo autor

Figura 8. LogSDNN corrigido para o uso de IECA.
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Observa-se diminuigdo progressiva do LogSDNN naqueles individuos onde foi
isolado o uso de IECA e tendéncia de melhora do G3 para o G4 naqueles que ndo
tiveram corregdo.

Fonte: desenvolvido pelo autor.
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Figura 9. LogHF corrigido para o uso de IECA.
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corre¢do.

Fonte: desenvolvido pelo autor.

Se dividirmos os pacientes nos 4 grupos estudados entre aqueles
que fazem uso ou ndo de IECA, vemos os resultados nas Figuras 10 e
11. A piora dos valores de VFC se observa de acordo com a evolucdo da
doenca renal naqueles que ndo tomam IECA, com valores mais baixos
no Grupo 4. J& naqueles que fazem uso de IECA, o grupo em
hemodialise apresentou uma tendéncia de melhora.
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Figura 10. LogLF nos diferentes grupos que fazem ou ndo o uso de IECA.
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LogLF mostra diminuicdo progressiva de valores naqueles que ndo usam IECA e
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Fonte: desenvolvido pelo autor.

Figura 11. LogRR nos diferentes grupos que fazem ou ndo o uso de IECA.
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LogRR mostra diminui¢do progressiva de valores naqueles que ndo usam IECA e
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Fonte: desenvolvido pelo autor.
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5. DISCUSSAO
5.1 PRINCIPAIS RESULTADOS

O estudo foi realizado para analisar a associacdo entre duas
complicagcdes microvasculares do Diabetes Melitus. Nos resultados ¢
possivel observar que na evolucdo da nefropatia diabética ha um
descontrole no balangco do sistema nervoso autdnomo simpatico e
parassimpatico. Este desequilibrio parece ser mais evidente naqueles
pacientes com grau de proteiniria mais avangcado ou naqueles com
alteracdo da fun¢do renal. Isto se comprova no progressivo decréscimo
da maioria dos valores de VFC tanto no dominio tempo quanto no de
frequéncia do Grupo 1 ao 4.

Observamos que este padrao se repete na maioria dos parametros
que refletem o sistema nervoso simpatico como SDNN, LF, VLF, CSI, e
em alguns do parassimpatico como CVI. Outros pardmetros como HF e
RMSSD que refletem o parassimpatico tiveram tendéncia de elevacao
do G3 para o G4.

5.2 VFC E DOENCA RENAL

Os dados achados no estudo sdo compativeis com outros da
literatura, e refletem a propria evolugdo da Diabetes Melitus.

Waked et al. (2009) demonstraram em estudo com pacientes
diabéticos um decréscimo semelhante dos valores de VFC na evolugao
da nefropatia, principalmente naqueles em Hemodialise. Houve uma
reducdo mais sentida do SDNN, RMSSD e do intervalo RR. Isto ¢
consistente com o fato de que as alteragdes hiperglicémicas e uremia
tém consequéncias na patogénese da neuropatia. Além disto, nos
pacientes em hemodialise parece haver uma resposta simpatica
exacerbada, talvez pela deplecdo de fluido para ultrafiltracdo [3] ou
mesmo reducgdo da atividade do sistema nervoso parassimpatico.

O rim possui terminais nervosos simpaticos com acao direta, que
afetam de maneira potencial a funcdo tubular, promovendo reabsorgao
de fluidos e solutos (s6dio e dgua). Isso modifica a fungdo microvascular
renal e potencializa os efeitos da angiotensina [13] e da pressdo arterial
sistolica [22].

Em estudo recente Grassi et al. (2011) demonstrou que a
exacerbacdo simpatica ocorre e ja ¢ detectavel nas fases iniciais da
insuficiéncia renal[23]. Isto fica evidente em nosso estudo quando
dividimos o grupo 3 em pacientes com micro e macroalbumindria
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(Tabela 5) e vemos que os primeiros pacientes que tiveram pontuagao
no escore AFT suficiente para classificarmos como neuropatia foi o
grupo com microalbumindria.

Outro estudo de Chen Harn et al. (2006), com pacientes
diabéticos sem albuminuria e com microalbumintria também
demonstrou decréscimo dos valores de VFC principalmente naqueles
testes que refletem o sistema nervoso parassimpatico [24].

Burger et al. (2002), analisaram pacientes diabéticos em um
seguimento de 1 ano e encontraram diminui¢do de valores de VFC em
pacientes com nefropatia e albumintria. No estudo a diminui¢do do
clearance de creatinina tinha forte associagdo com diminui¢ao do VFC,
assim como VFC diminuido estava associado e foi preditivo de
disfuncao renal ao fim deste ano [9]. Na mesma linha, estudos como o
de Stella P et al. (2000) também identificaram a microalbuminuria
como preditor de neuropatia autondmica e reducdo da VFC em
individuos diabéticos [25]. Nosso estudo nao tem como dizer se a
albumindria ¢ um preditor ou um biomarcador para o aparecimento da
neuropatia, mas sim a inter-relagdo entre esta duas condi¢des clinicas.

Tory ef al. (2003) em um estudo com 73 pacientes encontraram
diminuicao dos valores de VFC, principalmente LF e HF nos pacientes
em hemodialise [15], assim como ha os relatos de que valores baixos de
SDNN nestes individuos podem ser interpretados como fortes preditores
de mortalidade por causa cardiaca pelo aumento da resposta
simpatica[5].

Nessa pesquisa os pacientes do grupo 4, aqueles em hemodialise,
tiveram uma tendéncia de aumento em alguns dos valores de VFC como
no dominio de frequéncia HF (parassimpatico) e nos de tempo RR e
RMSSD (t6nus vagal e parassimpatico), porém nao significativo.

O efeito da terapia de substitui¢do renal sobre os valores de VFC
e da evolucdo da neuropatia autondmica ainda ¢ bastante controverso na
literatura. Giordano et al. (2001) encontrou uma melhora da neuropatia
autondmica nos pacientes em hemodialise [26]. Mylanopolou et al.
(2010) em um estudo longitudinal também demonstrou um aumento
significativo dos valores de SDNN nos pacientes em hemodialise,
enquanto os valores do dominio frequéncia ndo se alteraram [12].

Esta relativa melhora encontrada principalmente no HF (dominio
frequéncia) e no RMSSD (dominio tempo) que reflete a atuacdo do
sistema nervoso parassimpatico, pode sugerir que a Hemodialise tenha
algum efeito benéfico em alguns dos parametros da VFC, na evolugdo e
tratamento da neuropatia autonomica nos pacientes com IRC. Além do
papel de filtracdo de toxinas, a dialise pode reduzir a glicemia e mantém
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os individuos em controle médico mais rigoroso. Porém, como mostrado
nas Figuras 7,8¢ 9, quando foi isolado o uso de IECA e corrigidos os
valores estatisticamente, viu-se que ha uma redugdo dos valores de VFC
até o Grupo 4, mostrando que talvez o uso de medica¢des como [ECA
ou betabloqueadores tenham influenciado esta melhora [15]. Muitos
autores relatam o efeito benéfico destas medicagdes sobre a evolugdo da
nefropatia e também da neuropatia autonomica. Além do efeito
simpaticolitico € a¢gdo no mecanismo renina aldosterona, também tem
efeito de remodelagdo cardiaca [27].

Quando analisamos a divisdo realizada no grupo 3 devemos levar
em conta que na andlise estatistica o numero de individuos estudados
caiu pela metade nos Grupos 3A e 3B. Porém, alguns resultados
merecem destaque, como a inversdo do grupo com valores mais baixos
da maioria dos parametros de VFC, que passou do Grupo 4 para o
Grupo 3B. Nota-se que parametros tanto do sistema nervoso simpatico e
do parassimpatico tiveram piores resultados naqueles com
macroalbuminudria. Ndo hd na literatura até o nosso conhecimento um
estudo que analise medidas de VFC em pacientes diabéticos com micro
e macroalbumintiria e em programa de Hemodialise. Aqui cabe
novamente a discussdo da influéncia da Hemodialise e do uso de
medicagdes antihipertensivas nestes achados.

Alguns estudos destacam a exacerbacao do sistema simpatico nos
pacientes com doenca renal [13,22] e em Hemodialise [3], porém como
visto nestes 5 grupos, parametros tanto do simpatico como do
parassimpatico tiveram valores maiores no Grupo 4.

5.3 IMPLICACOES CLINICAS

O estudo mostrou o valor potencial que o decréscimo da VFC tem
na neuropatia autondmica e sua associacdo com proteinuria e doenga
renal. Dado o fato que a principal causa de morte em doentes renais e
principalmente naqueles que ja estdo em hemodialise ¢ cardiovascular, a
identificagdo daqueles com alto risco ¢ de suma importancia [5].

Aqueles diabéticos que apresentam algum grau de albumindria ja
devem ser investigados quanto a presenga de neuropatia autondmica
cardiaca. Como observamos, houve uma reducdo significativa na
maioria dos valores de VFC do Grupo 2 para o Grupo 3, onde talvez
devam se concentrar terapias medicamentosas para evitar a progressao
das complicacdes. O uso de IECA ou betabloqueadores tem sido
descrito como altamente recomendados para esta populacdo [27].
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5.4 LIMITACOES

O estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser levadas em
conta na sua analise. Algumas condi¢cdes clinicas, como
hipertrigliciridemia, aterosclerose, hipertensdo arterial, que podem
influenciar no toénus vascular e assim no desenvolvimento das
complicacdes do Diabetes, ndo foram estudadas. Além disto, toxinas
urémicas tém sido estudadas como potenciais agressores do sistema
nervoso autondmico e da reducdo dos valores de VFC nos pacientes
com IRC avancada. Até que ponto isto pode interferir no resultado e na
analise da VFC ¢ bastante controverso.

O uso de medicagdes anti-hipertensivas, como IECA e
betabloqueadores que elevam os valores de VFC, e antagonistas do
calcio, que declinam os valores de VFC, foi mantido nos pacientes
estudados. Alteragdes estruturais ¢ anatdmicas no coragao como no
indice de massa ventricular e insuficiéncia cardiaca também ndo foram
estudadas.
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6 CONCLUSAO

No estudo os pacientes diabéticos com alguma evidéncia de
nefropatia ou macroalbumintiria apresentaram valores de VFC nos
dominios tempo, frequéncia e métodos ndo lineares mais baixos que os
diabéticos sem proteiniria. A redugdo dos valores em sua maioria
acompanhou a evolucdo da nefropatia. Alguns parametros como RR,
RMSSD e HF tiveram tendéncia de aumento no grupo em hemodialise.

Isso reflete a intrinseca relacdo entre as duas complicagdes da
diabetes melitus, nefropatia e neuropatia autondémica. A analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca se mostrou um método sensivel,
eficaz e de facil execucdo pelo médico no diagndstico de neuropatia
autondmica, sendo realizada na maioria das vezes na beira de leito.

O exame pode ser uma excelente ferramenta no diagnostico
precoce dessas doengas, principalmente naqueles diabéticos com
microalbumintria, pois como se viu no estudo ja estd associada a
neuropatia autondmica. Impedir o avango dessas complicagdes parece
ser o maior desafio, assim como evitar danos cardiacos como arritmias e
morte.
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7 TRABALHOS FUTUROS

H4 a necessidade de futuros estudos talvez com maior nimero de
individuos ou estudos longitudinais para melhor entendimento da
associagdo variabilidade da frequéncia cardiaca e albumintria. O papel
da Hemodialise sobre os valores de VFC e reflexos no sistema simpatico
e parassimpatico merecem ser mais bem estudados. Espera-se que este
trabalho sirva como motivacao para isto.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE

E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS MEDICAS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Meu nome ¢ Claudio Wayhs, sou mestrando do curso de P6s-Graduagdo em Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Santa Catarina (UF SC). Sou orientado pelo Professor Jefferson

Luiz Brum Marques do Instituto de Ei haria édica e minha isa intitulada “Andlise
da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca em Paclentes Dlabétlcos com e sem Nefropatla
tem como objetivo avaliar a presenga de em éticos e sua

relagdo com a nefropatia, através da anélise de sma.ls de eletrocardiograma e da variabilidade de
frequéncia cardiaca.

A anilise da variabilidade de frequéncia cardiaca permite identificar o funcionamento do
Sistema Nervoso Auténomo como um todo, sendo no coragdo um dos primeiros lugares a
manifestar os si da N A ica. Para isso, ¢ registrado o eletrocardiograma do
paciente, apos descanso de 15 minutos aliado a uma bateria de testes que estimulam o sistema
nervoso autondmico, sendo eles: paciente em repouso por noventa segundos, respiragdo profunda
por setema segundos, manobra de valsalva (expiragdo de quinze segundos) e registro de 70

e mud: de decubito por 90 dos, além da medigdo de pressdo arterial com o
paciente em repouso e logo apds a mudanga de decubno
A justificativa deste projeto ¢ auxiliar o especialista na d 3o de D o
resultando num processo de anilise mais rapido e sua it com outra licagdo do

Diabetes Melitus como a nefropatia.

Para que possamos realizar estes estudos e avaliar realmente se o sistema contribuira da
maneira esperada, sdo necessarias algumas informagdes sobre os seus sinais de eletrocardiografia,
além de alguns dados tais como: idade, sexo, tempo e tipo de diabetes, pressdo arterial, outras
doengas , se faz Hemodiélise, medicagdes. Além disso serd necessério coletar amostra de urina, e
exame de sangue para avaliar controle da Diabetes ¢ medida da fungdo do rim. Também sera
solicitado ecocardiograma para avaliar fungdes cardi O exame de el di fia serd
realizado pelo pesquisador (Claudio Wayhs) que atua no Setor de Nefrologia (HU-UFSC) e as
informagdes necessarias para a pesquisa serdo obtidas apés o término do seu exame, a partir dos
registros armazenados no computador, onde os riscos sio minimos, podendo haver algum

to ao io durante a realizacio do exame (e.g., colocagiio e remocio dos
eletrodos adesivos de ECG). Desta forma, solicito a vocé o acesso a tais informagdes para que eu
possa realizar os estudos necessarios e avaliar a metodologia proposta.

Asseguro-lhe que tais informagdes serdo usadas somente para desenvolvimento, testes e

liagdo da dologia, néo h: do de forma alguma a divulgagdo de suas informagdes.
Para sua garantia, serdo impl d lugdes de e sigilo das informagGes, de modo
que ndo possam ser acessadas por pessoas ndo autorizadas. Posteriormente, suas informagoes
serdo armazenadas no Hospital Universitario da UFSC. Se, por qualquer motivo, for necessério
seu afastamento da pesquisa, basta comunicar, de forma verbal ou escrita, qualquer um dos
pesquisadores envolvidos neste estudo.

Telefones para Contato:

Pesquisador Principal: (48) 9931 6948

Setor de Nefrologia HU UFSC: (48) 3721-9174
Email: cwayhs@uol.com.br

Florian6poli de de 2012

Claudio Wayhs
Pesquisador Principal
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ANEXO B — CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Consentimento Pés-Informagao

Eu, , fui esclarecida(o) sobre a
pesquisa “Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca em Pacientes Diabéticos com e sem
Nefropatia” e concordo com a coleta de dados e realizagdo de exames complementares, além do
registro eletrocardiografico.

Florianépolis, de de201__

Assinatura
Registro Geral (RG)
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ANEXO C - PARECER DO CEPSH-UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %cﬁl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Analise da Variabilidade da Freqiiéncia Cardiaca em Pacientes Diabéticos com e sem
Nefropatia
Pesquisador: Jefferson Luiz Brum Marques
Area Tematica:
Versédo: 1
CAAE: 04252212.2.0000.0121
Instituicao Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 120.103
Data da Relatoria: 08/10/2012

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um Projeto de Mestrado do Programa de Pos graduagdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) intitulado "Analise da Variabilidade da Freqiiéncia Cardiaca
em Pacientes Diabéticos com e sem Nefropatia"

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Priméario:

Avaliar a presenca de neuropatia autonémica em pacientes diabéticos com e sem nefropatia.

Objetivo Secundario:

1. Associar o grau de piora da neuropatia autondmica com o avango das complicagdes clinicas do Diabetes
Melitus2. Avaliar a utilizagéo da

variabilidade da freqiéncia cardiaca, através de um exame de simples execugdo, como meio de detec¢éo
precoce de complicagdes microvasculares

do Diabetes Melitus, como a neuropatia autondmica e nefropatia.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Quanto aos riscos serdo minimos pois ira coletar uma amostra de sangue para dosagem de creatinina,
hemoglobina glicosilada.Em relagéo aos beneficios A detecg¢do precoce da neuropatia autonémica, em
pacientes diabéticos com ou sem complicagdes renais, é de vital importancia. A estratificagédo de

Enderego: Campus Universitario Reitor Jodo David Ferreira Lima

Bairro: Trindade CEP: 88.040-900

UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-9206 Fax: (48)3721-9696 E-mail: cep@reitoria.ufsc.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %oﬂl

risco, desde estagios iniciais ou subclinicos até a doenga avangada permite o correto manejo clinico, com o
uso de medicacdes e intervengdo no
estilo de vida do paciente

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto encontra-se tedrica e metodolégicamente bem estruturado e fundamentado.E justifica-se por ser
uma contribui¢do importante ba busca de evidéncias clinicas e cientificas relacionadas a prevengéo de
complicagbes relacionadas ao Diabete Mellitus.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

O pesquisador apresentou a documentagéo exigida para submissao e aprovacédo no CEPSH UFSC. Projeto,
Folha de Rosto, Relatério,Carta de Aceite Instituicdo, Cronograma, TCLE. Faltou apenas Orgcamento.

Recomendacdes:
Recomendo que o pesquisador anexe o Orgamento da Pesquisa.

Conclusées ou Pendé e Lista de Inadequaco

Concluo indicando aprovagéo desde que o pesquisador atenda a recomendagéo.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

FLORIANOPOLIS, 10 de Outubro de 2012

Assinador por:
Washington Portela de Souza
(Coordenador)

Enderego: Campus Universitario Reitor Jodo David Ferreira Lima

Bairro: Trindade CEP: 88.040-900

UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-9206 Fax: (48)3721-9696 E-mail: cep@reitoria.ufsc.br



