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RESUMO

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) analisa a condi¢do autonémica cardiaca em
condicdes saudaveis e patoldgicas como, por exemplo, na diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A
evolugdo da DM2 aumenta o risco de alteracGes autonémicas cardiovasculares. E a técnica
K- means é fundamental em inovagdo na salde diabetogénica. O objetivo deste estudo foi
estratificar a DM2, baseado nos parametros da VFC por meio da técnica de agrupamento K-
means em idosas residentes em Macapa, AP. Trata-se de um estudo descritivo, transversal,
de abordagem quantitativa, com 74 voluntérias de um projeto de diabetes constituidas do
género feminino. Elas realizaram uma avaliacdo antropomeétrica e aquisi¢cdo dos sinais dos
intervalos RR a partir de um cardiofrequencimetro Polar V800 para anélise da VFC em
software Kubios que extraiu os parametros classicos no dominio do tempo e da frequéncia.
Para determinar a normalidade da distribuicdo dos dados foi realizado o teste de
Kolmogorov-Smirnov, e opoder do teste para estimar a poténcia amostral em software
G*Power. A descricdo do perfilda amostra contemplou a medida de tendéncia central pela
média, desvio padrdo e intervalo de confianca 95%. Um bootstrapping baseado em
populacdo de 1000 amostras. As voluntérias apresentaram 65,4 + 0,4 anos, 151,6 + 0,8 cm,
66,1 + 1,2 kg e 28,8 + 0,5 kg/m?. A técnica de agrupamento K-means agrupou os intervalos
RR com caracteristicas similares a partir da distancia do centro de cada cluster. Todos os
procedimentos estatisticos foram em software SPSS e Orange Data Mining, com o = 0,05. O
biomarcador MRR (944,90 + 18,49 ms) foi o parametro que melhor atendeu as
caracteristicas de homogeneidade, linearidade e normalidade dos dados, se sobressaindo em
relagdo ao SDNN (60,9 £ 7,0 ms), RMSSD (69,7 £ 9,4 ms), pNN50 (31,0 + 2,6 %), LF
(0,08 £ 0,003 Hz), HF (0,23 + 0,007 Hz) e, HF/LF (1,66 £ 0,22). O K-means estratificou o
MRR em trés clusters na analise autondémica cardiovascularem DM2, demonstrando uma
tendéncia homogénea de diminuicdo na VFC.

Palavras-chave: Aprendizagem de maquina. Variabilidade da frequéncia cardiaca.
Diabetes mellitus tipo 2.



ABSTRACT

Heart rate variability (HRV) analyzes the cardiac autonomic condition under normal and
pathological conditions, for example, in type 2 diabetes mellitus (T2DM). The evolution of
T2DM increases the risk of cardiovascular autonomic changes. And the K-means technique
is key in innovation in diabetogenic health. The objective of this study was to stratify the
T2DMparameters, based on those of HRV using the K-means clustering technique in elderly
people living in Macapa, AP. This is a descriptive, cross-sectional study, with an exclusive
approach, with 74 women in a diabetes project. They are an anthropometric monitoring
system and acquisition from anthropometric RR intervals a heart rate monitor for HRV
analysis in Kubiossoftware that extracted the classical parameters in the time and frequency
domains. To determine the normality of the data distribution, the Kolmogorov-Smirnov test
was performed, and the power of the test to estimate the sample power in the G*Power
software. The description of the sample profile included the measure of central tendency by
the mean, standard deviation and 95% confidence interval. A population-based
bootstrapping of 1000 samples. The volunteers had 65.4 + 0.4 years old, 151.6 + 0.8 cm,
66.1 + 1.2 kg and 28.8 + 0.5 km/m?. The K-means clustering technique grouped RR
intervals with similar characteristics from the distance from the center of each cluster.
All statistical procedureswere performed using SPSS and Orange Data Mining software,
with o = 0.05. The MRR biomarker (944.90 + 18.49 ms) was the parameter that best met the
characteristics of homogeneity, linearity and normality of the data, standing out in relation to
the SDNN (60.9 £7.0 ms), RMSSD (69.7 £ 9.4 ms), pNN50 (31.0 £ 2.6 %), LF (0.08 £
0.003 Hz), HF (0.23 = 0.007 Hz) and, HF/LF (1.66 + 0.22). The K-analysis stratified the M-
analysis RR into three cardiovascular autonomic clusters in T2DM, demonstrating a
generation-generating increase in HRV.

Keywords: Machine learning. Heart rate variability. Type 2 diabetes mellitus.
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1 INTRODUCAO

A diabetes é uma patologia classificada em diabetes gestacional, diabetes tipo 1
(DM1), e diabetes tipo 2 (DM2) (AMERICAN, 2017; SOCIEDADE, 2019). Existe uma
elevada incidéncia de diabetes no mundo, principalmente, da diabetes tipo 2 que se
apresenta em maior quantidade em relacdo as demais classificacGes, essa realidade também
se reflete no Brasil, na Regido Norte e, especificamente, no estado do Amapa (AMERICAN,
2017; SOCIEDADE, 2019). Estimativas apresentam que a incidéncia da DM2 est4d em
constante crescimento, epidémica em individuos idosos, menos ativos e obesos, e 90 % das
pessoas que tém diabetes sdo do tipo 2 (MINISTERIO, 2018), pois ha 463 milhdes de
pessoas com a patologia no mundo (INTERNATIONAL, 2019).

A medida que a DM2 evolui, podem surgir complicacbes como, as alteracfes
autondmicas cardiovasculares que precedem a neuropatia autondmica cardiaca com a
diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) (SOCIEDADE, 2017;
CARDOSO et al., 2020). A VFC ¢ definida como uma ferramenta progndstica da condi¢éo
autonémica, portanto analisar a atividade autondmica na DM2 é importante para prevenir
complicagBes cardiacas, e também para investigar as flutuagcGes autonémicas, viabilizando
uma maior compreensdo cardiovascular preventiva e de assisténcia em sadde. Além disso,
outras comorbidades como, as patologias cardiovasculares e neuropatia autonémica podem
causar sérios danos ao coracdo, e evoluir para casos de mortalidade cardiovascular
(MATERKO; FERNANDES; PENA, 2020; CARDOSO et al., 2020).

A ferramenta VFC é um método nao-invasivo (ARROYO-CARMONA et al., 2016)
que tem se evidenciado com uma relevante utilidade clinica para avaliacdo da integridade da
funcdo neurocardica. Desempenha um papel fundamental de identificar a regulacédo
simpatica e parassimpatica no diagnéstico de doencas cardiacas, assim como do sistema
nervoso autondmico. Alteragdes autondmicas sdo preditivas de patologias cardiovasculares e
de morte stbita (FORTE; MORELLI; CASAGRANDE, 2021).

O exame de eletrocardiograma (ECG) é o método padrdo-ouro para avaliar a VFC,
entretanto, devido ao seu alto custo financeiro e complexidade de utilizagdo, outras
possibilidades de ferramentas tém se apresentado mais viaveis e acessiveis, por exemplo, o0s
cardiofrequencimetros, os quais evidenciam alta confiabilidade na verificacdo da VFC, séo
acessiveis e praticos de utilizacdo em ambiente ndo clinico (OLIVEIRA et al., 2017,
TSITOGLOU; KOUTEDAKIS; DINAS, 2018; MEGDA et al., 2020; CASTRO et al.,
2021).
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Estudos nacionais (SILVA et al., 2017; BASSI et al., 2018) e internacionais
(ARROYO-CARMONA et al., 2016; BENICHOU et al., 2018), avaliaram o grau de
homeostasia no sistema nervoso autonémico utilizando os parametros da VFC, no dominio
dotempo e da frequéncia. A VFC é um mecanismo de significativa contribuicdo para uma
andlise promissora de avaliacdo autondmica em situagdes normais, e também em condi¢oes
patologicas como, por exemplo, em pessoas com DM2 (BENICHOU et al., 2018;
CARDOSOet al., 2020). Pois, a DM2 tende a manifestar baixos indices em parametros da
VFC (CARDOSO et al.,, 2020) e aumenta a probabilidade de eventos de mortalidade
cardiaca em decorréncia de alteracbes autondmicas em pessoas com DM2, principalmente
em estagios avancados da doenca (CASTRO et al., 2021).

No intuito de atingir habitos mais saudaveis e melhoria na qualidade de vida, a area
da saude tem apresentado constantes progressos que estdo intimamente relacionados aos
avancos tecnologicos em saude publica. Essa realidade possibilita facilidade e acesso a saude
com investigagdo precisa e habil, bem como medidas profilaticas inteligentes e de boa
acuracia. Na area da saude a assertividade é requisito fundamental, automatizar recursos
implica em progresso, inovacéo e aperfeicoamento no campo da satide (GUIMARAES et al.,
2018;TOKODI et al., 2020).

E com a finalidade de aprimorar o atendimento em salde diabetogénica através de
um recurso computacional de aprendizagem de maquina, selecionou-se a técnica de
agrupamento K-means. A qual tem o importante propdsito de inovar no ambito da satde
publica, com um mecanismo moderno com capacidade de estratificar a DM2 e colaborar na
tomada de decisdo dos profissionais da salde, propiciando um atendimento pratico, eficiente
e direcionado a pessoa com diabetes.

A analise da técnica de agrupamento K-means faz parte do aprendizado de maquina
com o objetivo de classificar variaveis relacionadas a salde, no intuito de criar e predizer
condutas prognoésticas em saude (MATERKO et al., 2018b). Portanto, a técnica de
agrupamento K-means é baseada em recurso computacional cujo proposito é separar e
organizar objetos em grupos, nas caracteristicas que esses proprios objetos possuem,
buscando similaridades na variabilidade dos dados, para um conjunto de dados nédo
classificados, além de descobrir possiveis grupos ou clusters (KAUFMAN, 2018; SINAGA,;
YANG, 2020).

Deste modo, o problema da pesquisa do referente estudo concentra-se no seguinte
questionamento: E possivel estratificar a DM2 através da VFC utilizando o K-means ? Sim,

é possivel, pois a VFC apresenta 0s recursos necessarios por meio dos seus parametros para
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que essa analise seja realizada utilizando a técnica K-means. E de grande relevancia
investigar o risco autondémico cardiaco, e a técnica K-means pode oferecer ao profissional da
salude uma compreensdo especifica e direcionada das condicdes autondmicas
cardiovasculares de um determinado grupo de idosas com DM2, tornando-se esta a hipdtese
desse presente estudo.

Apo6s uma investigacdo nas bases de dados como, Google Académico, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Biblioteca Eletrénica
Cientifica Online (SciELO) e, Web of Science e National Library of Medicine
(PubMed/Medline) no periodo de janeiro de 2020 a dezembro de 2021, percebeu-se uma
caréncia de evidéncias utilizando recursos de inovagdo tecnoldgica, inteligéncia artificial e
aprendizagem de maquina no campo da saude que contemplassem a funcdo autonémica
cardiovascular na DM2. Além disso, essa linha de investigacdo constitui o grupo de pesquisa
intitulado em “Laboratério de Fisiologia do Exercicio e Avaliacdo do Desempenho”.

O grupo de pesquisa supracitado tem promovido a perspectiva de atencdo a salde
diabetogénica baseado nos parametros da VFC e aprendizagem de maquina (MATERKO;
FERNANDES; PENA, 2020; MATERKO et al., 2020; MATERKO et al., 2022, no prelo).
Em vista disso, esse referente estudo propicia inovacdo tecnoldgica, modernizacdo e
aperfeicoamento no atendimento de referéncia a salde, a fim de colaborar para uma
avaliacdo direcionada, conferindo ao profissional de saide uma percepcéo diferenciada das
disposicdes dos parametros da VFC por meio dos sinais cardiacos em um grupo de idosas
com DMZ2. Portanto, o objetivo desse presente estudo foi estratificar a DM2, baseado nos
parametros da VFC por meio da técnica de agrupamento K-means em idosas residentes em
Macapa, AP.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA DIABETES MELLITUS

A incidéncia de DM2 aumenta em proporcfes epidémicas em individuos idosos,
menos ativos e obesos (MINISTERIO, 2018). Em todo o planeta ha uma previsdo de
crescimento de 578 milhdes até ano de 2030, e para 2045 a previsdo cresce para 700 milhdes
de pessoas com a diabetes (INTERNATIONAL, 2019).

O Brasil ocupa a quarta posicdo dentre os paises com 0 maior nimero de pessoas com
diabetes, possui estimativas de aproximadamente 30 milhGes somente no ano de 2017,
realidade que leva a mortalidade prematura (COSTA et al., 2017), pois é comum para o0
individuo com diabetes apresentar quadros de comorbidades associadas as doencas
cardiovasculares além de, neuropatologia autonémica cardiovascular, cegueira, doenca renal
cronica e amputacdo (POP-BUSUI et al., 2017).

O maior crescimento da diabetes mellitus tipo 2 ocorre em paises de baixa renda
(KAISER; ZHANG; VAN DER PLUIJM., 2018). E na Regido Norte, somente no estado do
Amapa existe uma prevaléncia de aproximadamente 62,7% de pessoas com a DM2 (JESUS et
al., 2017; SOCIEDADE, 2019)

2.2 DIABETES MELLITUS
2.2.1 Conceito da diabetes mellitus

A diabetes mellitus € uma doenga caracterizada por desordem metabdlica que pode ser
decorrente de defeito na secrecdo e/ou acdo bioldgica da insulina, ou também até mesmo em
ambas as situacfes, sendo determinada fundamentalmente pela hiperglicemia (ABBASI,
1981). Portanto, a diabetes mellitus é uma doenca que envolve as células betas, das ilhotas
pancreaticas de Langerhans, as quais tendem a apresentar um mecanismo de diminui¢cdo ou
auséncia total na producéo de insulina (SOCIEDADE, 2017).
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2.2.2 Classificacdo da diabetes mellitus

A diabetes mellitus € classificada por meio do seu processo patogénico, mas é
identificada essencialmente em trés subtipos, em diabetes mellitus gestacional, a qual
corresponde a presenca de intolerancia aos carboidratos associada a disfuncdo metabdlica, que
tende a ser diagnosticada geralmente durante o primeiro trimestre gestacional (AMERICAN,
2017).

Em diabetes mellitus tipo 1, manifestada geralmente na adolescéncia, sua etiologia é
idiopatica. Apresenta destruicdo das células pancreéticas, o péncreas produz pouca ou
nenhuma insulina (AMERICAN, 2017). E por fim, existe a diabetes mellitus tipo 2, a qual € a

patologia central avaliada neste presente trabalho e é apresentada a seguir.

2.2.3 Contextualizacdo da Diabetes mellitus tipo 2

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é ocasionada devido a diminui¢do ou auséncia do
receptor da insulina pelas células betas, das ilhotas pancreaticas de Langerhans. A partir disso
comecam a surgir danos as células do pancreas, realidade que contribui para o
desenvolvimento da DM2. O péncreas pode ndo ser mais capaz de produzir insulina o
suficiente. Contudo, na condicdo do corpo ndo usar a insulina eficientemente, em
consequéncia disso a glicose se acumula na corrente sanguinea provocando uma grande

necessidade de energia nas células do organismo (OGUNTIBEJU, 2019).

2.2.3.1 Etiologia e fisiopatologia da diabetes mellitus tipo 2

A DM2 é uma doenca gque envolve primariamente uma alteracdo na acdo do hormonio
insulina, a chamada de resisténcia insulinica, circunstancia essa caracterizada por um defeito
que antecede a doenca. A resisténcia insulinica € um mecanismo inerente da DM2 que
contribui para o aumento da glicose, danos no metabolismo dos lipidios, crescimento dos
marcadores inflamatdrios, estresse oxidativo e em aterosclerose (HALIM; HALIM, 2019).

Os efeitos do hormonio insulina sdo disparados quando ele se liga ao seu receptor
especifico denominado de Receptor da Insulina (IR), presente na membrana celular de
praticamente todas as células do organismo (AMERICAN, 2022). Quando esta ligacdo
ocorre, 0 IR se auto fosforila e se torna capaz de ativar outros elementos celulares, a isso €
denominado efeito em cascata, levando assim a fosforilagdo do substrato do receptor de
insulina (IRS-1), uma vez fosforilado ele recruta a fosfatidil-inositil- 3-quinase (PI13K),

posteriormente, recruta a proteina quinase B (AKT) e glicogénio sintase quinase 3. Esses
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eventos levam a translocacdo do transportador de glicose para a membranana sintese de
glicogénio, sintese de proteina, transcricdo génica e diferenciacdo celular (AMERICAN,
2022).

Atualmente uma nova proteina foi classificada como mediadora da sinalizacdo da
insulina por potencializar seus efeitos, essa nova proteina é a Rho-kinase que atua no masculo
esquelético, no figado, no tecido adiposo e também no hipotalamo, contribuindo com até 50%
na acdo da insulina (SHARMA, 2019). A Rock é capaz de se ligar ao substrato do receptor de
insulina 1 gerando um aumento da fosforilacdo da proteina Akt, de forma a aumentar a
transducéo do sinal da insulina (MUNOZ et al., 2018).

2.2.3.2 Complicacdes da diabetes mellitus tipo 2

Devido & evolucdo da DM2 distdrbios tendem a surgir, entre eles existe a sindrome
metabolica. A evolucdo da DM2 afeta os vasos sanguineos de varios tecidos, ocasionando
graves complicacbes como: infarto agudo de miocardio, acidente vascular enceféalico,
aterosclerose, doenca renal, catarata,cegueira, isquemia, gangrena dos membros, retinopatia e,
principalmente, a neuropatia autondémica cardiovascular, posto que esta Ultima pode se tornar
agravante para a condi¢cdo autonémica cardiaca (CARDOSO et al., 2020).

A resisténcia insulinica leva ao acimulo dos corpos cetdnicos; que sdo substancias
acidas que desfavorecem as reacBes quimicas celulares (INTERNATIONAL, 2019).
Consequentemente, essa circunstancia solicita ainda mais demanda dosistema cardiaco, com
isso evidencia-se uma diminui¢do na variabilidade da frequéncia cardiaca (CARDOSO et al.,
2020).

A evolucédo do quadro de DM2 é composta pelo surgimento de complicagdes crénicas
e, geralmente elas sdo classificadas como microvasculares (retinopatia, nefropatia e
neuropatia), mas também em macrovasculares (doenga arterial coronariana, doenga
cerebrovascular e vascular periférica). Diante disso, todas essas condi¢cbes micro e
macrovasculares causam diversos indices de morbidade, cegueira, perda de funcéo,
diminuicdo na qualidade de vida e, amputacdo de membros. Além dessas complicacOes, €
possivel evidenciar altas estimativas de mortalidade cardiovascular e renal (MINISTERIO,
2006; FATIMAH, 2015; HERNANDEZ, 2019).

Pesquisas apontam que a cada quatro mortes por DM2, trés sdo em decorréncia de
doencas cardiovasculares. Dessa forma, a diabetes mellitus destaca-se como um dos principais
fatores de risco para coronariopatias, Infarto Agudo do Miocéardio (IAM), doenca

aterosclerdtica, doenca vascular periférica, isquemia silenciosa, macroangiopatia diabética
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(BALAKUMAR, MAUNG-U, JAGADEESH, 2016; CETIN et al., 2017; SANTULLI, 2019)
e neuropatia autonémica (FLOYD et al., 2018).

Os individuos em alto risco, que apresentam tolerancia a glicose diminuida, podem
prevenir ou ao menos tentar retardar o surgimento da DM2. As complexidades da DM2
podem ser revertidas, primariamente com adequadas medidas preventiva e de diagnostico,
especialmente, para que um quadro de DM2 ja estabelecido ndo evolua para sérias
complicacdes autonémicas cardiovasculares (HERNANDEZ, 2019).

O autocuidado também se evidencia como fator fundamental, associado a uma
alimentacdo apropriada e demais precaucgdes para o equilibrio e combate da DM2. Outras
atribuicBes sdo essenciais, como a orientagdo acerca da patologia, praticas de atividade fisica,

observacdes acerca de alteracdes na pele e mudancas no estilo de vida (HERNANDEZ, 2019).

2.2.3.3 Estagios da diabetes mellitus tipo 2

Existe um modelo de tratamento de multimorbidade para doencas crénicas
baseadas em disglicemia, com o propdésito de criar quatro estagios distintos ao longo do
espectro da DM2. A DM2 ¢ subdividida nos seguintes estagios: estagio 1 que contempla a
resisténcia a insulina; estagio 2 em pré-diabetes; estagio 3 em diabetes tipo 2 e 0 estagio 4 em
diabetes tipo 2 com complicagdes vasculares (MECHANICK et al., 2018; FREITAS, 2021).
O modelo de tratamento tem um cunho preventivo e almeja intervir inicialmente nos
primeiros sinais de resisténcia a insulina (MECHANICK et al., 2018; SOCIEDADE, 2021).

Essa especificacdo através do modelo de tratamento que classifica a DM2 é relevante
para compreender e projetar estratégias de reducdo de impactos potenciais de DM2 e de
eventos cardiovasculares (SOCIEDADE, 2021). Pois, esse modelo ndo se fixa apenas nos
niveis glicémicos, mas se fundamenta nas complicagdes cardiovasculares. O custo-
efetividade ou beneficio clinico em prognosticar, diagnosticar e gerenciar o estado de pré-
diabetes pode ser sanado considerando a problematica em si, ndo de forma isolada, mas sim
como um estagio intermediario no percurso de uma doenca cronica progressiva, fator esse que
propicia 0 manejo e condutas de prevencao simultaneas na DM2 (FREITAS, 2021).

Por ser um modelo de classificacdo da DM2 ainda bastante novo, percebe-se uma
auséncia de estudos que possam até entdo ter desenvolvido algum tipo de biomarcador de
acompanhamento autonémico cardiovascular, a fim de examinar o préprio percurso do
estagio 3 de forma a preceder ao estagio 4 em pacientes com DM2 (MECHANICK et al.,
2018; FREITAS, 2021).
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2.2.3.3.1 Estagio 1

Corresponde ao estagio em que ha a presenca de resisténcia a insulina, ou seja, de
risco molecular, esse estagio pode iniciar desde o periodo do nascimento associado a risco
genémico devido a alteracbes das células das ilhotas pancreaticas de Langerhans. Nesse caso
uma triagem molecular direcionada se tornaria o diferencial no ambito do progndstico e da
prevencéo (JIN et al., 2017; MECHANICK et al., 2018).

Existem alguns marcadores iniciais que contemplam esse estagio 1, entre eles, o
historico familiar de DM2; exposicdo uterina devido a maes que desenvolveram a diabetes
gestacional; hiperinsulinemia; obesidade abdominal, essas sdo algumas das circunstancias que
envolvem um ambiente diabetogénico e obesogénico generalizado. Cuidados preventivos e
atenuantes nesse estdgio podem distinguir o risco de complicagbes posteriores
(MECHANICK et al., 2018; FREITAS, 2021; SOCIEDADE, 2021).

2.2.3.3.2 Estagio 2

O estagio de pré-diabetes € caracterizado também por apresentar risco
cardiometabdlico bioquimico; aumento da glicose; indicadores de risco cardiaco como
aterosclerose acelerada. E um estagio considerado como um predisposto, no entanto pode
eventualmente satisfazer os critérios para um estado de doenca verdadeira. A prevencgdo
secundaria como estilo de vida mais farmacoterapia é indicado nesse estagio dois, para
diminuir a evolucdo para doenca cardiovascular (MECHANICK et al., 2018; SOCIEDADE,
2021; FREITAS, 2021).

Desse modo, segrega-se em subtipos com base em pontos de corte de glicemia de
jejum ou marcador de hemoglobina A1C (por exemplo, 110 mg/dL e 6,0% (42 mmol/mol):

o Estagio 2a: pré-diabetes de baixo risco (por exemplo, glicemia <110 mg/dL e/ou

Al1C < 6, 0% (42 mmol / mol) recomenda-se intervencdo intensiva no estilo de vida;

o Estagio 2b: pré-diabetes de alto risco (por exemplo, glicemia >110 mg/dL e/ou
Al1C > 6, 0%) sugere-se habitos de estilo de vida, controle da pressdo arterial e lipideos,
associado a farmacoterapia (MECHANICK et al., 2018).

2.2.3.3.3 Estagio 3

Este estagio configura a prépria DM2 ja instalada. No estagio 3 a glicose sanguinea
apresenta altos valores de marcadores bioquimicos e elevado risco de complicacdes

diabetogénicas e cardiovasculares, as estratégias de prevencdo secundaria devem ser levadas
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em consideracdo nesse referido estagio, o qual é bastante critico (MECHANICK et al., 2018;
SOCIEDADE, 2021).

Mudangas estruturadas em estilo de vida, medicacdo com énfase em cuidados de
rotinacentrados em desordens diabetogénicas e cardiovasculares, recomendaces de nutricdo e
atividade fisica com base na clinica da DM2 séo essenciais para ajudar a reverter o quadro de
risco para o estagio 4 (MECHANICK et al.,, 2018; MATERKO; FERNANDES; PENA,
2020; MATERKO et al., 2020; CARDOSO et al., 2020; FREITAS, 2021; SOCIEDADE,
2021;).

Em individuos com DM2 e complica¢Bes ndo vasculares, faz-se necessario estratégias
de prevencdo terciaria para coibir morbidades. Também ¢é relevante inserir planos
assistenciais preventivos de cunho populacional para reduzir o risco de futuras complicacdes
provenientes no agravamento do estagio 3 para o estdgio 4 (MECHANICK et al., 2018;
FREITAS, 2021).

2.2.3.3.4 Estagio 4

Representa a presenca de complicacdes vasculares na DM2. Entre essas complicacdes
adentram-se as microvasculares na DM2 (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e/ou eventos de
doenca macrovascular na DM2 (infarto agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral,
amputacdo e Ulcera isquémica do pé), refletindo um quadro de estagio final da DM2. Essas
complicacBes exigem prevencdo terciaria afim de melhorar a evolucdo da doenca
(MECHANICK et al., 2018; FREITAS, 2021). Uma vez diagnosticadas as complicacdes,
abordagens de tratamento para evitar riscos de mortalidade devem ser realizadas:

o Estagio 4a: complicacgdes leves;
o Estagio 4b: complicacdes moderadas;
o Estagio 4c: complicagdes graves.

Independente do estagio, cada um deles € passivel de prevencdo quaternaria, em que a
supermedicalizacdo e a iatrogénese sdo minimizadas, prevenindo a progressdo da doenca,
morbidade e mortalidade (MECHANICK et al., 2018; FREITAS, 2021; SOCIEDADE, 2021).

E essencial compreender os quatro estagios da DM2, nota-se que as pessoas com
DM2, somente, buscam tratamento quando se encontram no estagio 3 ou 4 do modelo de
tratamento, essa situacdo poderia ser revertida com uma antecipacdo no diagnéstico
primariamente no estagio 1, e assim reduzir a progressdo da DM2, além da sintomatologia e
inclusive custos financeiros ao sistema Unico de saude (MECHANICK et al.,, 2018;
FREITAS, 2021).
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Os estagios da DM2 avangam gradativamente e a pré-diabetes, por exemplo,
representa elevado risco para hipertensdo arterial sistémica (36,6%), doencas cardiacas em 10
anos de (5,7%) (SOCIEDADE, 2021). Por isso, quando os pacientes desconhecem o
diagnostico de pré-diabetes, estratégias de prevencdo primaria e secundaria ndo sdo
implementadas, consequentemente, o quadro evolui para DM2 e doencas cardiovasculares.
Logo, surge a necessidade do manejo intensivo e direcionado aos agravantesautondémicos e
cardiacos nos estagios iniciais da DM2 (MECHANICK et al., 2018; FREITAS, 2021).

Esse atual posicionamento concentra-se em estratégias de reducdo de risco
abrangentes e precoces com foco na mudanca estruturada do estilo de vida e terapia de perda
de peso para mitigar a progressdo da doenca e o impacto potencial da disglicemia no risco de
doenca cardiovascular (MECHANICK et al., 2018; FREITAS, 2021). Portanto, uma
avaliacdo com medidas eficientes, associado a identificacdo da patologia em estagio precoce

associado a estratégias de intervencdes eficientes, sdo medidas fundamentais.

2.3 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

Em 1920 um cientista chamado Walter Cannon dividiu o sistema nervoso autbnomo
(SNA) em sistema nervoso simpatico (SNS) e sistema nervoso parassimpatico (SNP),
indicando que ambos 0s sistemas se antagonizavam para manter a homeostasia funcional no
organismo. O SNS é definido como o sistema de (luta ou fuga), no qual € ativado durante
fortes emogdes como, medo, raiva e dor (BARMAN; GEBBER, 2000; WEHRWEIN; ORER;
BARMAN, 2016) e em situacGes de repouso no caso de relaxamento da bexiga urinéria
(BARMAN; GEBBER, 2000; ARAUJO; LAUKKANEN, 2019).

O SNP é conhecido como o sistema de (descanso e restauracdo) pois conserva a
energia e promove a digestdo. As funcdes de producéo lacrimal, contri¢cdo papilar e eregédo
dos 6rgdos sexuais sdo exemplos de atividade do SNP (WEHRWEIN; ORER; BARMAN,
2016; ARAUJO; LAUKKANEN, 2019).

O SNA possui fungbes antagdnicas que podem trabalhar de maneira sinérgica para
controlar as fungdes do organismo (WEHRWEIN; ORER; BARMAN, 2016; TEIXEIRA,
2021). Alguns 6rgéos efetores sdo inervados pelo SNS e SNP, como é o caso do coragdo,
estdbmago e bexiga, nas quais essas duas divisdes tém funcdo antagonista. Diferentemente dos
Orgdos sexuais; pois as duas divisdes funcionam sinergicamente para controlar a funcéo.
Vasos sanguineos e o tecido adiposo séo inervados, somente, pelo SNS, e 0 muasculo ciliar é
inervado, especificamente, pelo SNP (WEHRWEIN; ORER; BARMAN, 2016).

O SNA tem a funcdo de conduzir informacéo do sistema nervoso central (SNC) para o
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resto do corpo, além disso, 0 SNA é responsavel pelo controle de todos os 6rgédos e tecidos
inervados, com excecdo do musculo esquelético (ARAUJO; LAUKKANEN, 2019). Nesse
aspecto, o0 SNA tem influéncia na funcdo de quase todos os Orgaos do corpo, através da
inervacdo do mausculo liso: vasos sanguineos, trato gastrointestinal, bexiga e esfincter. E
inerva também o musculo cardiaco, glandulas endécrinas e exdcrinas (OLIVEIRA; SILVA;
MONTES, 2018; ARAUJO; LAUKKANEN, 2019; TEIXEIRA, 2021).

Para atender todas as demandas do organismo, sejam elas metabolicas ou
termorreguladoras, automaticamente, 0 SNA realiza um aumento ou uma diminuicdo do fluxo
sanguineo e do débito cardiaco, ligando-se com a rede respiratoria central (ARAUJO;
LAUKKANEN, 2019). A funcéo final do SNA é manter a integridade fisioldgica de todas as
células, tecidos e Orgdos, ou seja, preservar a homeostase ainda que o organismo sofra
alteracdes internas e externas (WEHRWEIN; ORER; BARMAN, 2016).

O SNA controla uma parte do sistema cardiaco, com o auxilio de nervos aferentes e
eferentes, atraves de terminagdes simpaticas em torno do miocéardio e através das terminacGes
parassimpaticas do nddulo sinusal (S-A), miocéardio atrial e nddulo atrioventricular (A-V). O
SNA apresenta atuacdo de barorreceptores, quimioceptores, receptores atriais, receptores
ventriculares, modificacBes do sistema respiratério, sistema vasomotor, sistema renina-
angiotensina-aldosterona e sistema termorregulador (ARAUJO; LAUKKANEN, 2019).

O nervo vago estimulado libera o hormonio acetilcolina que tem como principal
funcdo reduzir o ritmo do nodulo S-A e diminuir a transmissdo do impulso cardiaco para os
ventriculos (LINDNER, 2020). A estimulacdo do sistema parassimpatico diminui pela metade
a frequéncia cardiaca, enquanto que a estimulacdo vagal intensa pode interromper a conducao
de transmissdo do impulso cardiaco dos atrios para os ventriculos (ARAUJO; LAUKKANEN,
2019).

A estimulacao simpatica causa efeito antagbnico, intensifica a velocidade da condugao
e a excitabilidade em todas as areas do coracao, além de aumentar a frequéncia cardiaca e a
forca de contracdo até trés vezes mais (OLIVEIRA; SILVA; MONTES, 2018; TEIXEIRA,
2021). O hormonio liberado pelos nervos simpaticos, apos estimulacdo é a norepinefrina, que
tem efeito sobre 0 aumento da frequéncia cardiaca e diminui o tempo de contracdo entre 0s
atrios e os ventriculos (FERREIRA et al., 2020; TEIXEIRA, A2021).

Na desregulacdo do sistema devido a motivos de estresse idiopéatico, envelhecimento
ou problemas agudos ou cronicos, podem ocasionar doengas cardiovasculares, hipertensdo,
arritmias, insuficiéncia cardiaca congestiva, que pode inclusive acarretar em consequéncias
fatais (ARAUJO; LAUKKANEN, 2019).
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2.4 SISTEMA CARDIOVASCULAR
2.4.1 Atividade Elétrica Cardiaca

No coracdo as fibras especializadas apresentam quatro elementos: o nd sinusal,
caracterizado por uma estrutura fusiforme localizada entre a veia cava superior e a auricula
direita; o feixe intermodal com suas trés vias preferenciais internodais (feixes internodais
anterior que origina o feixe de Bachmann, o qual transmite o estimulo até o &trio esquerdo,
médio e posterior). Além do no atrioventricular que esta localizado na base do septo interatrial
no veértice do triangulo de Koch; feixe de His que é a continuacdo do no atrioventricular a qual
entra no corpo fibroso central e tém dois ramos; por Gltimo ha as fibras de Purkinje que s&o
células especializadas em transmitir o impulso rapidamente e causar a despolarizacdo dos
ventriculos (GUYTON, 1991; HALL, 2015).

O miocardio apresenta um potencial de repouso da membrana em (-85 a -95 mV) e -
(90 a -100 mV) nas fibras condutoras especializadas. Desse modo, surge o impulso elétrico
que se origina no no sinusal e se propaga para os atrios causando a sistole atrial, tende a
percorrer os feixes intermodais, o impulso atinge o no atrioventricular, ocorre um atraso na
conducdo, depois segue para o feixe de His e através dos seus dois ramos é conduzido por
todo o miocardio pelas fibras de Purkinje, como é possivel observar na (Figura 1) (GUYTON,
1991; FRIEDMANN, 2011).

Figural Anatomia do sistema de conducdo elétrica.
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25

Vale ressaltar que os batimentos do coragdo dependem da atividade elétrica
proveniente do nodulo sinusal (regulacdo intrinseca), sem interferéncias nervosas, e da
conexdo entre o coracdo e O sistema nervoso simpatico e parassimpatico (regulacédo
extrinseca). Além disso, durante o ciclo cardiaco, determinados eventos sao identificados no
eletrocardiograma, entre eles existem as ondas P, Q, R, S, T e eventualmente a onda U, as

quais também podem ser analisadas na figura 2 (FRIEDMANN, 2011).

Figura 2 _ Tragado do eletrocardiograma.
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2.4.2 Intervalos RR

O intervalo RR é a distancia entre duas ondas R sucessivas, representando a
duracdode (um dnico ciclo cardiaco) incluindo nele uma onda R. Contudo, em ritmo sinusal
énecessario constar no intervalo RR (duas ondas R consecutivas). Esse intervalo é medido
desde o inicio de uma onda R até o inicio da proxima onda R (GOLDBERGER, 2006;
SOCIEDADE, 2016). E recomendado intervalos RR sinusais (normais) abrangendo valores
entre (15 a 25 mm) ou (0,6 a 1 seg.), com duracdes entre (600 a 1000 ms) (TASK FORCE,
1996; MOFFA, SANCHES, 2001; SOCIEDADE, 2016).

O intervalo RR ¢é multifuncional, tem capacidade de verificar a FC, entretanto, esta
funcionalidade é independente da variabilidade da frequéncia cardiaca. Porém, esses valores
do intervalo RR n&o representam os atletas de alto rendimento, os quais desenvolvem
duracgdes de intervalos RR sinusais diferenciados, com a particularidade de desenvolver uma
diminuicdo na FC, atraves de um efeito chamado de bradicardia (diminuicdo normal do ciclo
cardiaco < 600 ms) (TASK FORCE, 1996; MOFFA, SANCHES, 2001; SOCIEDADE,
2016).
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Os intervalos RR geralmente sdo regulares durante o repouso, mas podem se
transformar em irregulares devido a fatores como, alteragdes patoldgicas, respiratorias,
metabolicas, cardiovasculares e ansiedade (LANTIERI; BERTOLETTI, 2007; OLIVEIRA;
SILVA; MONTES, 2018; FORTE; MORELLI; CASAGRANDE, 2021). Em
situagcBes patologicas, podem ocorrer extrassistoles ventriculares, devido a algum
batimento que tenha surgido precocemente no ventriculo. Pois, 0 ndo aparecimento de
mudancgas nos intervalos RR caracteriza-se como extrassistole ventricular interpolada,
entretanto, em ritmo sinusal, em circunstancia que apresente flutuacéo do intervalo RR entre
0s batimentos deve se considerar como um quadro de arritmia sinusal (SURAWICZ;
KNILANS, 2008).

2.5 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA
2.5.1 Fundamentacao

Em 1965 Hon e Lee conseguiram monitorar o sofrimento fetal por intermédio da
utilizacdo de um importante mecanismo chamado de variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC). Através da VFC foi possivel analisar fetos, antes que entrassem em uma etapa de
sofrimento fetal, a partir disso notou-se que algo estava acontecendo, eram as alteragcdes nos
intervalos entre batimentos cardiacos (TASK FORCE, 1996; OLIVEIRA; SILVA,
MONTES,2018).

Essa realidade precedia inclusive qualquer mudanca observavel na propria frequéncia
cardiaca. A VFC ¢ caracterizada por analisar os intervalos entre batimentos consecutivos
(intervalos R-R) medidos em milissegundos (ms), e ndo a frequéncia cardiaca propriamente
dita. Posteriormente, em 1980 comprovou-se um processo de diminuicdo da VFC
antecedendo a mortalidade por infarto agudo do miocardio (IAM), desse modo, a VFCtornou-
se uma ferramenta preditora de mortalidade em IAM (TASK FORCE, 1996; OLIVEIRA,
SILVA; MONTES, 2018).

Trata-se de uma medida avaliativa das fungdes internas do organismo, sejam elas em
condi¢gdes normais ou anormais. Pode ser utilizada para avaliar a modulacdo do SNA em
situacOes fisioldgicas como, em situacbes de vigilia, sono, diferentes posi¢cdes do corpo,
treinamento fisico e em casos de doenga como na diabetes melitus tipo 2 (SILVA et al., 2017;
BASSI et al., 2018; OLIVEIRA; SILVA; MONTES, 2018).

Um limiar de diminuicdo da VFC determina o evento de morte em |AM,

notoriamente a frequéncia cardiaca pode aumentar em IAM, mas ndo obrigatoriamente a
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VFC, posto que, a frequéncia cardiaca e a VFC ndo sdo, necessariamente, diretamente
proporcionais, isso vai depender do quadro autondémico do paciente. Logo, uma baixa VFC
com poucas flutuacbes entre intervalos RR pode indicar evento de morte em IAM (TASK
FORCE, 1996).

A variabilidade dos batimentos a batimentos (ou arritmia sinusal normal) é
considerada a primeira medida quantitativa da pressdo sanguinea que € correlacionada com o
ciclo respiratorio, niveis da pressdo sanguinea e intervalos entre os batimentos. Variacdes do
intervalo RR presentes durante as condi¢fes de repouso representam um ajuste fino dos
mecanismos de controle de batimento a batimento, concomitantemente a isso as atividades
simpaticas eferentes e vagais direcionadas ao né sinusal sdo descargas eferentes sincronizadas
com cada ciclo cardiaco, determinados fatores como as doencas, pressdo arterial ou a
respiracdo, podem causar oscilacdo e gerar flutuacdes ritmicas nas descargas neurais que se
manifestam como oscilagdes de curto e longo prazo no periodo cardiaco (BASSI et al., 2018;
OLIVEIRA; SILVA; MONTES, 2018; CASTRO et al., 2021).

A VFC mede as flutuacdes (oscilacdes) nas entradas autondémicas para o coracao, e
ndo o nivel médio de entradas autondmicas. Consequentemente, tanto uma retirada
autonémica quanto um alto estimulo simpético causam uma diminuicdo na VFC (TASK
FORCE, 1996; BASSI et al., 2018; OLIVEIRA; SILVA; MONTES, 2018; CASTRO et al.,
2021).

O sistema nervoso autdnomo (SNA) regula os processos fisiolégicos do organismo
humano nas condicBes saudaveis ou patoldgicas, com o objetivo de manutencdo da
homeostasia organica. Posto isso, a VFC tem emergido como uma medida simples e ndo-
invasiva de analisar os impulsos autondmicos do SNA, representando um dos mais
promissores marcadores quantitativo autondmico (ARAUJO et al., 2019; CASTRO et al.,
2021).

Estudos em atletas demonstram modificacbes no funcionamento do sistema
cardiovascular e em mecanismos de ajustes autonémicos cardiacos, apontando para um
aumento na VFC. Entretanto, uma diminuicdo na VFC representa um coragdo mal
condicionado, pois quanto maior é a VFC mais bem condicionado € o coracao e em atletas de
alto desempenho a frequéncia cardiaca se encontrara diminuida pelo efeito da bradicardia
(TASK FORCE, 1996; OLIVEIRA; SILVA; MONTES, 2018).

Essa perspectiva é comprovada em estudos com utilizagdo de medicacdo bloqueadora
que indica que o treino induz uma bradicardia sinusal (diminuicdo normal do ciclo cardiaco <

600 ms), devido a um desequilibrio nos ramos do sistema nervoso, com 0 aumento da
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atividade no ramo parassimpéatico e diminuicdo na atividade no ramo simpética (TASK
FORCE, 1996; OLIVEIRA; SILVA; MONTES, 2018).

Nota-se que no primeiro momento antecedendo o0 treino em repouso uma
predominancia da atividade parassimpatica tende a ser gradualmente inibida até atingir o nivel
sub-méximo e inibida completamente ao nivel maximo do treino. Além disso, no primeiro
momento do treino o aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia) depende de uma atividade
simpatica, e no decorrer do exercicio um possivel aumento da frequéncia cardiaca acaba por
se tornar uma circunstancia pouco provavel, a menos que ocorra repentinamente um impulso
decorrente de uma atividade simpética, nessa ocasido a frequéncia cardiaca tornaria a
aumentar. Com isso a taquicardia do exercicio é vago-dependente nos primeiros instantes e
simpatico-dependentes nos periodos mais tardios (TASK FORCE, 1996; OLIVEIRA; SILVA;
MONTES, 2018).

Em individuos saudaveis a VFC apresenta amplos limites devido a adaptacéo
autdbnoma do sistema nervoso em reagir a modificacdes decorrentes das acGes simpaticas e
parassimpaticas do organismo. Para analise da VFC deve-se considerar fundamentalmente a
Task Force (1996), a qual estabeleceu os parametros da VFC associada a Sociedade (2016)
que determina a duragéo sinusal (normal) dos intervalos RR (600 a 1000ms). Essa observacéo
é realizada, pois ndo se trata apenas de um aumento continuo e invariavel na VFC que
determina um mecanismo de boa condigdo autondmica, para tanto se deve prezar pelas
diretrizes que regem a VFC (TASK FORCE, 1996; SOCIEDADE, 2016).

2.5.2 Ferramentas de Analises da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
2.5.2.1 Eletrocardiograma

Para analise da VFC é necessario detectar os intervalos entre ondas R. A VFC pode
sercaptada através do exame de eletrocardiograma (ECG) que € o padrdo ouro para avaliar a
VFC, logo o ECG é utilizado para representar graficamente a atividade elétrica do coragédo
(LOPES et al., 2021).

2.5.2.2 Conversores analdgicos digitais

As ondas R também podem ser verificadas por conversores analogicos digitais, que
sdo dispositivos eletronicos correspondentes a um nivel de intensidade de corrente elétrica
representado por um determinado sinal, desse modo o Powerlab é considerado como o

padréo-ouro, com alta fidelidade para mensurar ECG, com isso 0s sinais séo transferidos para
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um computador (BASSI et al., 2018; CASTRO et al., 2021).

2.5.2.3 Cardiofrequencimetro

O cardiofrequencimetro consiste em um monitor cardiaco capaz de medir 0s
batimentos cardiacos por minuto (BASSI et al., 2018; CASTRO et al., 2021). Pois, as
ferramentas ECG e conversores analdgicos digitais, sdo instrumentos de alto custo financeiro,
apresentam pouca mobilidade de uso, alem de serem pouco vidveis em andlises externas ao
ambiente laboratorial (OLIVEIRA et al., 2017; TSITOGLOU; KOUTEDAKIS; DINAS,
2018; MEGDA et al., 2020).

Em virtude disso, surgem os cardiofrequencimetros com a importante funcdo de
resolver essa adversidade, devido serem financeiramente mais acessiveis, usuais, faceis de
utilizacdo e préaticos. Entre eles hd o cardiofrequencimetro da marca ‘“Polar V800" (Polar,
Finlandia) que possui boa acurcia e alta confiabilidade entre os resultados dos intervalos RR
para o calculo dos parametros da VFC quando comparado ao padrdo-ouro, que nesse caso € 0
exame de ECG (TSITOGLOU; KOUTEDAKIS; DINAS, 2018; MEGDA et al., 2020;
CASTRO et al., 2021).

Os cardiofrequencimetros sdo disponiveis nas modalidades de monitor cardiaco de
pulso. E também em monitor cardiaco com cinta, a qual é acompanhada de eletrodos, os quais
devem ser colocados no térax para captar os impulsos elétricos cardiacos por um campo
eletromagnético até ao monitor cardiaco. Em seguida os sinais sdo repassados para um
computador com um software que realiza a filtragem dos sinais ectdpicos. As unidades de
tempo sdo fixadas em 1 milissegundo (ms), e os intervalos RR correspondem a uma
frequéncia de 1000 hertz (Hz) (TSITOGLOU; KOUTEDAKIS; DINAS, 2018; CASTRO et
al., 2021).

2.5.3 Biomarcadores cardiovasculares em Diabetes Mellitus Tipo

A albuminuria (perda da proteina albumina na urina) é um relevante biomarcador
cardiaco, pois 0 SNA tende a agravar a resposta do balanco simpético-vagal, demonstrando
uma correlagéo positiva entre a disfuncdo do SNA com a hiperglicemia da DM2 associada a
albumindria, por exemplo, em pacientes com hipertensdo (YOO et al., 2020; CHEN et al.,
2016). A albumindria possui capacidade de avaliar e prever risco de morte cardiaca. Além
disso, esse biomarcador pode ser acompanhado de outros biomarcadores plasmaticos como,
proteinas chamadas de miocinas, entre elas existe: IL-1B, IL-6 e TNF-a (KDOQI, 2014,
MOTTL et al., 2018; LESSEY; STAVROPOULOQOS; PAPADEMETRIOU, 2019).
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Em contrapartida, a albumindria associada a disautonomia (transtorno provocado por
alteracdes do SNA) tem uma importante influéncia em pessoas com DM2 e hipertensao, posto
que possibilitam o desenvolvimento de coronariopatias. A presenca de aubuminuria torna-se
uma complicacdo para alteracbes cardiacas em pessoas com DM2, eventualmente, a

albumindria acompanha disfuncées diastdlicas e sistolicas subclinica (CETIN et al., 2017).

2.5.4 Paraémetros da variabilidade da frequéncia cardiaca

A avaliacdo da VFC pode ser realizada através de determinados parametros,
caracterizados no dominio do tempo e da frequéncia (analises com métodos lineares), nestas
sd0 necessarios 256 intervalos RR. E também podem ser caracterizados no dominio do caos
(anélises com métodos ndo lineares), necessitando de aproximadamente 1.000 intervalos RR.
Essas analises podem ser de curta duragdo, de 5 a 30 minutos ou de longa duracédo, por 24
horas, e podem ser feitas no repouso ou durante uma possivel atividade fisica (BASSI et al.,
2018).

2.5.4.1 Métodos lineares

Os métodos lineares podem ser analisados segundo o dominio da frequéncia ou
dominio do tempo, obtidos por meio de analises geométricas e estatisticas (média, desvio
padrdo, histogramas ou mapas) e expressos em milissegundos (ms). Eles podem mensurar
cada batimento sinusal (intervalo RR normal) durante um determinado periodo de tempo, em
seguida é calculado os indices tradutores de flutuagdes na duracdo dos ciclos cardiacos
(CASTRO et al., 2021).

2.5.4.1.1 Parametros da VFC no dominio do tempo

Os parametros no dominio do tempo sdo determinados pelos intervalos RR, em
qualquer ponto no tempo, eles derivam de métodos estatisticos com medidas de tendéncia
central e de dispersédo dos intervalos RR sucessivos em intervalos temporais (CASTRO et al.,
2021) esses indices de medi¢do da VFC no dominio do tempo podem ser derivados de
calculos aritméticos, estatisticos ou geométricos. Para a analise desses indices devem-se

utilizar apenas os intervalos RR sinusais (normais), os quais estao representados no Quadro 1.



Quadro 1_ Parametros da VFC no dominio do tempo.

PARAMETROS

DESCRICAO

ATUACAO NO SNA

SDNN

Desvio padrdo de todos
0S intervalos RR
normais.

MRR

Média de todos o0s
intervalos RR normais.

Respostas  simpaticas e
também parassimpaticas da
VFC, que foram adquiridas
através de registros de
longa duracéo. Né&o
identificam alteracGes por
causa do aumento do tonus
simpatico e retirada vagal.

rMSSD

Raiz  quadrada das
diferencas quadradas
médias de intervalos RR
Sucessivos.

pNN50

Percentual de intervalos
RR normais que diferem
mais que 50 ms do seu
Adjacente.

Respostas parassimpaticas,
avaliadas em coletas de
curta duracdo a partir da
analise de intervalos RR
adjacentes.

2.5.4.1.2 Parametros da VFC no dominio da frequéncia

Os parametros no dominio da frequéncia possuem um processo de decomposi¢do de
elementos ainda no dominio do tempo para bandas de frequéncia de 4 Hz, atravées disso se
obtém os sinais constantes dos intervalos RR. Os principais parametros de oscilacdo da

analise da VFC no dominio da frequéncia podem ser observados no (Quadro 2) (CASTRO et

al., 2021).

Fonte: Adaptado de Task Force, 1996.

Quadro 2 _ Parametros da VFC no dominio da frequéncia.

PARAMETROS

ATUACAO NO SNA

Alta frequéncia (HF):
entre 0,15a 0,4 Hz.

Correspondente a0  padrédo
respiratdrio e indica a acdo do
nervo vago sobre o coragéo.

Baixa frequéncia (LF):
entre 0,04 e 0,15 Hz.

Indica a acdo simultdnea dos
componentes parassimpatico e
simpatico sobre o coragdo, mas
com predominio do componente
simpatico.

LF/HF

Refere-se ao balango simpatico-
vagal sobre o coracdo, representa
as variacOes relativas e absolutas
entre 0s componentes simpatico e
parassimpatico do SNA.

Fonte: Adaptado de Castro et al, 2021.
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Duas ondas “R” graficamente expressas no exame de eletrocardiograma representam
duas despolarizagdes adjacentes nas paredes ventriculares do coragdo, ou seja, um (intervalo
RR), para identificar os sinais cardiacos utiliza-se entdo uma ferramenta chamada de
tacograma, a qual registra uma plotagem (desenho) representando um grafico dos intervalos
RR no eixo “y” e o tempo dos intervalos RR no eixo “x” (OLIVEIRA; SILVA; MONTES,
2018).

2.5.4.2 Métodos ndo-lineares

O que ndo pode ser explicado adequadamente através dos métodos lineares utiliza-
seos métodos ndo lineares, entretanto, algumas medidas ndo lineares sdo mais eficientes para
a predicdo de eventos adversos futuros em uma diversidade de grupos de pacientes. Assim,
utiliza-se a teoria do Caos, um dominio ndo linear que serve para descrever comportamentos
que sdo deterministicos, porém sensiveis as condi¢des iniciais e que raramente se repetem
(BASSI et al., 2018). As teorias ndo-lineares sao utilizadas para explicar, interpretar e fazer
previsdo sobre os fendmenos biologicos, além de serem um método util para realizar
diagnostico clinico de morbimortalidade e investigacdo de doencas cardiovasculares razao de
que o endotélio (SAMPAIO et al., 2018).

Na analise da VFC os métodos ndo-lineares mais usados sao: a funcdo de correlacao,
0 expoente de Hurst, flutuacdes depuradas de tendéncias, expoente de Lyapunov, 1.000
intervalos RR, dimensdo fractal, entropia de Kolmogorov. E por fim a plot de Poincaré no
dominio do tempo, na qual compde os métodos geométricos, sendo o indice triangular e o
grafico de RR Poincaré representado pelos parametros: longo (SD2), curto (SD1) e prazo e
razdo SD1/SD2 (SAMPAIO et al., 2018).

As principais aplicac@es clinicas que podem ser avaliadas através da analise da VFC
correspondem a doenca diabetes mellitus (SILVA et al., 2017; BASSI et al., 2018). E também
a hipertenséo arterial sistémica (HAS) (MARTINEZ; OKOSHI, 2018), as miocardiopatias, 0
infarto agudo do miocéardio (ARAUJO et al., 2019), as arritmias complexas (BASSI et al.,
2018), o acidente vascular enceféalico (BELLI et al., 2021), a doenca pulmonar obstrutiva
crbnica, entre outras patologias (BRINQUES et al., 2020; CASTRO et al., 2021).

No entanto, algumas condic¢des podem inviabilizar a avaliacdo da VFC, limitando o
uso dessa ferramenta em situacOes especificas, como na presenca de marcapassos cardiacos,
arritmias e transplantes cardiacos. Ocasionando intervalos RR inadequados que podem alterar

os resultados da analise da VFC, consequentemente o impulso tende a ndo ser conduzido aos
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ventriculos de forma satisfatoria (BASSI et al., 2018; CASTRO et al., 2021).

2.5.5 Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca

Para realizar a analise da VFC é necessario inicialmente adquirir a aquisi¢cdo dos
sinaisde intervalo RR através das ferramentas de obtencdo da VFC que podem ser o ECG; os
conversores analdgicos; ou também os cardiofrequéncimetros, dos quais esse ultimo é o
recurso utilizado nesse presente estudo. Utiliza-se um monitor de marca “Polar V800" que
realiza a aquisi¢do dos sinais RR, nessa captura dos sinais RR € natural que surjam alguns
sinais ectdpicos de intervalos RR, eles que sdo os sinais posicionados em local anormal
(GILES; DRAPER; NEIL, 2016).

Para isso é essencial a utilizacdo de algum tipo de software que possa realizar um
processo de filtragem e corrigir os sinais ectopicos, diminuindo os ruidos, restaurando
distorgdes e selecionando frequéncias. Para o cardiofrequéncimetro “Polar V800 ¢é indicado
0 software chamado “Polar FlowSync software” que processa automaticamente as filtragens
dos sinais RR (GILES; DRAPER; NEIL, 2016).

Em seguida para a analise da VFC, estudos atuais (GILES; DRAPER; NEIL, 2016;
PINO-ORTEGA et al.,, 2021) tem recomendado a utilizacgio de um outro software,
denominado de “software Kubios HRV Standard” que é e cientificamente validado,
mostrando 97,0% de precisdo na deteccdo de batimentos ectopicos, e 99,9% de precisdo na
identificacdo de batimentos normais.

Esse software avalia a velocidade dos intervalos RR (ciclo cardiaco) que podem
variar entre alta e baixa VFC, em por meio dos parametros do dominio do tempo (SDNN,
MRR, rMSSD, pNN50) e da frequéncia (HF, LF, LF/HF) é possivel realizar analises
autonomicas.

Além disso, monitora detalhadamente as mudancas autonémicas e avalia alteracfes
gue podem afetar a satde do paciente. Ele registra os sinais de tacogramas (Figura 3) através
de uma plotagem (desenho) com os intervalos RR em um tempo de corte que pode ser
estipulado com uma duracédo de 5 minutos (GILES; DRAPER; NEIL, 2016; PINO-ORTEGA
etal., 2021).
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Figura 3 _ Tacograma de intervalos RR.
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Fonte: A autora, 2022.

O “software Kubios HRV Standard” ¢ capaz de aferir os intervalos RR e verificar os
pardmetros cléssicos do dominio do tempo (SDNN, MRR, rMSSD, pNN50) e da frequéncia
(HF, LF, LF/HF) de acordo com o que recomenda a Forca Tarefa da Sociedade (TASK
FORCE, 1996; PINO-ORTEGA et al., 2021).

Ainda no registro de tacograma o “software Kubios HRV Standard” delineia o
recorte da duracdo na aquisi¢do dos intervalos RR, cujo tempo pode ser alterado conforme
estabelece o avaliador. Nesse exemplo, o tacograma de 5 minutos de duracdo dos intervalos
RR, deve conter aproximadamente uma média de (600 a 1000 ms de intervalos RR
subjacentes sinusais) para que esse tacograma seja considerado sinusal (normal)
(SOCIEDADE, 2016).

Primeiramente é preciso estabelecer o tempo no “software Kubios HRV Standard”,
em seguida avaliar se os padrdes da VFC contemplam resultados com niveis de (normalidade,
alta ou de baixa VFC), padrdes estes correspondentes a média, ao desvio padrao, a dispersdo e
dentre outros (TASK FORCE, 1996; PINO-ORTEGA et al., 2021).

O tacograma apresenta a plotagem da VFC pelo “software Kubios HRV Standard”
que oferece previamente estimativas confiaveis, por intermédio de niveis de distribuices
estatisticas graficas e de forma direcionada de cada segmento amostral da VFC para que desse
modo o avaliador possa analisar essencialmente os parametros da VFC com suas referentes
flutuacdes, mas tendo também como base o ciclo cardiaco sinusal de um Unico intervalo RR,
o0 qual deve ter duragdo entre 600 a 1000 ms (SOCIEDADE, 2016), porém o que vai definir se
a VFC vai ser alta ou baixa, serd a condicdo cardiaca individual de cada pessoa. E assim de
forma efetiva avaliar os niveis dos pardmetros que permeiam VFC (TASK FORCE, 1996;
OLIVEIRA; SILVA; MONTES, 2018).

Entretanto, é importante ressaltar que essa importante ferramenta de avaliacdo a qual
é a VFC, é dissociada da frequéncia cardiaca. Pois, a frequéncia cardiaca fundamenta a VFC,
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porém a VFC é um instrumento independente da frequéncia cardiaca, posto que a VFC
sozinha é capaz de preceder alteracGes observaveis na prépria frequéncia cardiaca, além de ser
preditora de mortalidade cardiaca e de func¢des internas normais ou patolégicas do organismo
(TASK FORCE, 1996; BASSI et al., 2018; OLIVEIRA,; SILVA; MONTES, 2018).

A VFC tem a principal funcionalidade de avaliacdo autondmica, considerando sua
variancia. Contudo, para se encontrar os niveis dos parametros sinusais durante o repouso em
atividade simpatica e parassimpatica do coracdo, com duracdo sinusal de um dnico intervalo
RR, ou seja, 600 a 1000 ms (SOCIEDADE, 2016).

No que concerne aos parametros da VFC o “software Kubios HRV Standard”, ele
analisa e apresenta os determinados valores referentes a cada parametro, desenvolvendo uma
analise autonémica cardiovascular, através de interpretacdes de dado autondmico
parassimpatico e simpatico do coracdo (TASK FORCE, 1996; PINO-ORTEGA et al., 2021).

No “software Kubios HRV Standard” os niveis autonémicos da VFC no dominio da
frequéncia (HF, LF, LF/HF) é analisado pelas bandas de frequéncias de 4 Hz. A analise
espectral é realizada utilizando o Método do Periodograma Welch (segmentos de 256 pontos
com 128 pontos de sobreposicdo utilizando a janela Hanning), para obter os indices
espectrais: LF - baixa frequéncia (0,04-0,15Hz), HF - alta frequéncia (0,15-0,40Hz) e relagéo
LF/HF. As interpretacGes autondmicas simpatica e parassimpatica no dominio do tempo
(SDNN, MRR, rMSSD, pNN50) é avaliado através de uma medicdo de uma distribui¢cdo em
um nivel especificado que € convertido na medida de VFC inserida por uma forma
matematicamente definida em valores com determinados niveis de intervalos (TASK FORCE,
1996; PINO-ORTEGA et al., 2021).

A condicéo cardiaca pode ser influenciada conforme a resposta autonémica cardiaca.
Pois, a frequéncia cardiaca modifica-se de acordo com o feedback simpético e parassimpatico.
Quando a atividade vagal em seus valores parassimpaticos nos tacogramas da VFC apresenta
niveis baixos (< VFC) com consequente (elevacdo da frequéncia cardiaca), os estudos
apontam para uma maior probabilidade dos valores simpéticos nos tacogramas da VFC
caracterizando-se com estimativas elevadas, e uma inadequada condi¢do autonémica cardiaca,
logo, como um individuo ndo saudavel que pode estar com alguma doenca cardiaca (FORTE;
MORELLI; CASAGRANDE, 2021), hipertensdo (NETO; MONTEIRO; PALMA, 2021) ou
até mesmo uma diabetes (SILVA; RODRIGUES; MELO, 2019) pode estar causando um
desequilibrio autondémico cardiaco (TASK FORCE, 1996).

Quando os niveis de atividade vagal em seus valores parassimpaticos representados

nos tacogramas da VFC, em niveis altos de VFC, as literaturas referem uma maior
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probabilidade dos valores simpéticos nos tacogramas da VFC apresentarem-se com
estimativas diminuidas, determinando uma adequada condi¢do autonémica cardiaca, com um
coracdo que trabalha com eficiéncia, em outras palavras, um individuo saudavel (TASK
FORCE, 1996; GILES; DRAPER; NEIL, 2016; PINO-ORTEGA et al., 2021).

2.5.6 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Sistema Nervoso Auténomo

As mudancas nos padrdes da VFC fornecem um indicador sensivel e antecipado de
comprometimento na saude do ser humano. Uma alta VFC é sinal de boa adaptacéo,
caracterizando um individuo saudavel com mecanismos autonémicos eficientes. Enquanto
gue uma baixa variabilidade é frequentemente associada a um indicador de adaptacdo anormal
e insuficiente do SNA, implicando em presenca de um mau funcionamento fisioldgico no
individuo (GAMELIN; BERTHOIN; BOSQUET, 2006; BASSI et al., 2018; CASTRO et al.,
2021).

A VFC é um importante marcador que reflete a atividade do SNA sobre o nodulo
sinusal, e também devido ao fato de ser uma ferramenta clinica de avaliacdo e identificacdo de
comprometimentos na salde, logo torna-se de grande relevancia compreender os parametros
da VFC. Pois, o coracdo ndo é invariavelmente inalterdvel, ao contrario, ele pode apresentar
alteracdes na frequéncia cardiaca (FC), compreende-se a essas alteracbes como sendo parte
das caracteristicas da VFC, as quais podem ser saudaveis ou patolégicas como a DM2,
exprimindo uma capacidade do coracdo em corresponder as causalidades fisiologicas e do
ambiente (SILVA et al., 2017; OLIVEIRA; SILVA; MONTES, 2018).

O controle neural possui relacdo com a FC e atividade barorreceptora por meio de
umarelacdo de estimulo e inibicdo do SNA com suas vias simpaticas e parassimpaticas. Haja
vista que, um aumento na FC € consequéncia de uma maior acdo da via simpatica e de menor
atividade parassimpatica, ou seja, inibicdo vagal. Enquanto que, a reducdo na FC, depende
basicamente do predominio da atividade vagal (OLIVEIRA; SILVA; MONTES, 2018;
CASTRO et al., 2021).

Muitas das atividades cotidianas que as pessoas se submetem, compete ao SNA
promover as alteracbes no coragdo, mas consequentemente de acordo com as suas
necessidades metabolicas. S&o as atividades do SNA simpatico e parassimpatico, que
determinam a VFC, ela que constitui um método relativamente facil para avaliar o nivel de
normalidade e anormalidade autondmica cardiaca (PLETSCH et al., 2018; BASSI et al.,
2018; CASTRO et al., 2021).

Esse metodo € validado por experimentos fisiologicos em que 0 SNS e SNP séo
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estimulados. Associar os indices tradicionais no dominio do tempo e da frequéncia possibilita
confirmar o uso da VFC para investigar a regulacdo autondémica cardiaca (CASTRO et al.,
2021). A VFC consegue inferir a atuacdo da modulacdo do SNA sob condices fisiologicas
como, treinamento fisico, em posi¢bes corporais diversificadas, e também sob condicdes
patoldgicas como em doencgas cardiovasculares e infarto agudo do miocérdio (BASSI et al.,
2018; OLIVEIRA; SILVA; MONTES, 2018).

2.5.7 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Diabetes Mellitus Tipo 2

A andlise da VFC em pessoas com diabetes apresenta uma reducdo na atividade do
sistema nervoso parassimpatico e aumento na atividade do sistema nervoso simpatico, de
forma preservada ou também com prejuizo, em ambas as atividades, o que sugere reducdo na
frequéncia cardiaca (SILVA et al., 2017; BASSI et al., 2018; BENICHOU et al., 2018).

Estudos apontam um reduzido controle da frequéncia cardiaca no SNA, devido a
uma menor atividade vagal cardiaca em razdo de uma atividade simpatica inalterada ou de
forma elevada (MOURA-TONELLO et al., 2016; SILVA et al., 2017). A DM2 resulta
em umabaixa VFC (BASSI et al., 2018; CARDOSO et al., 2020), constituindo um fator de
prognoéstico independente para morte cardiaca subita e de internacBes hospitalares
(BRINQUES et al., 2020). Estudos anteriores mostraram relacdo entre o estdgio da DM2 e o
grau de desequilibrio do SNA, propondo que a resposta do SNA piora a medida que progride
a DM2 (CHEN et al., 2016).

O pardmetro HF da VFC apresenta-se reduzido em individuos com diabetes,
observa- se correlagcdes negativas entre as poténcias dos parametros LF e HF e um aumento da
relacdo de poténcia LF/HF durante a hiperglicemia, em pessoas com diabetes. Percebe-se
também queo uso da VFC como biomarcador precoce contribui para avaliar as complicacdes
da DM2 a partir do diagndstico de um quadro de hiperglicemia, mas vale ressaltar que néo foi
avaliado oprogndstico de mortalidade cardiaca (BASSI et al., 2018).

A VFC analisada pelo grafico de RR Poincaré responsavel por quantificar o
parametrolongo (SD2), curto (SD1) e, prazo e razdo SD1/SD2 na andlise de risco cardiaco na
DM2 apresentaram uma reducdo na variabilidade no intervalo RR, associado a arritmias
supraventriculares. Ja em arritmias ventriculares elas tendem a ter relacdo com o intervalo
QTc longo, que causa aumento de comorbidades e de morte subita. As arritmias estdo
correlacionadas as alteracOes das correntes de potassio e mudancas na corrente total da
membrana, associando-se com alteracdes na VFC (ARROYO-CARMONA et al., 2016).

O primeiro dano da diabetes ocorre na eletrofisiologia cardiaca, antecedendo até
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mesmo as neuropatias e nefropatias. As alteracdes eletrofisiolégicas demonstram serem
independentes de processos vasculares, infecciosos e disturbios eletroliticos, desse modo séo
propostos os seguintes parametros (SD1 e SD2) da VFC como biomarcadores iniciais para
avaliar o progresso da diabetes em seus diferentes estagios de avanco no organismo da pessoa
doente (ARROYO-CARMONA et al., 2016; BASSI et al., 2018).

2.5.8 Diabetes Mellitus e alteracfes autonémicas

Existe uma relacdo entre a intolerancia a glicose da DM2 e o SNA (ZAIDI et
al.,2018; SILVA; RODRIGUES; MELO, 2019), nesse aspecto ocorre uma perda da fungéo
autdbnoma que desencadeia efeitos negativos na capacidade do corpo de processar e armazenar
a glicose (CARDOSO et al., 2020). Portanto, alteracdes na regulacdo parassimpatica podem
aumentar o risco de hiperglicemia crénica; também conhecida como resisténcia a insulina,
precursora para diabetes (ZAIDI et al., 2018). A hiperglicemia de longa duracdo é
responsavel por perturbacdes metabdlicas cronicas, aumento da ativacdo da via do poliol e
aumento da producdo de metabdlitos prejudiciais levando a danos neuronais (TEIXEIRA,
2021).

O impacto da DM2 na conducdo elétrica do coracdo contribui para um risco
aumentado de comorbidades e eventos cardiacos adversos (NETO; MONTEIRO; PALMA,
2021; FORTE; MORELLI; CASAGRANDE, 2021), além de taquicardia (ZIEGLER et al.,
2018), complicacdes autonémicas cardiovasculares (OLIVEIRA; SILVA; MONTES, 2018;
FORTE; MORELLI; CASAGRANDE, 2021), infarto agudo do miocardio (MORAES, 2018),
insuficiéncia cardiaca (GOMES, 2019) e risco de morte subita (FARAH, 2020; FORTE;
MORELLI; CASAGRANDE, 2021).

Alteracbes cardiovasculares tem se tornado cada vez mais aparentes em pessoas com
DM2, caracterizando uma condi¢do autondmica cardiaca ndo saudavel (ZIEGLER et al.,
2018; FORTE; MORELLI; CASAGRANDE, 2021). Estudos apontam correlacfes entre o
aumento dos niveis de glicose no sangue, flutuacdo de glicose e hipoglicemia em relacdo ao
aceleramento das batidas cardiacas (AGARWAL; SINGH, 2017; ZIEGLER et al., 2018).

2.5.8.1 Diabetes Mellitus e hipertenséo

Estudos sugerem que, hd uma relacdo causal entre DM2 e Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS), em que a DM2 pode contribuir para o surgimento da HAS, devido a fatores
relacionados ao sistema renina-angiotensina-aldosterona que € ativado pela ocorréncia de

hiperglicemia prolongada. O sédio na musculatura lisa vascular favorece a excitagdo do SNC
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e eleva a pressdo arterial por intermédio do aumento de condigdes como: débito cardiaco,
alteracdes no sistema auténomo (PINHO et al., 2015; RUOSPO et al., 2017; PORTO et al.,
2018; NETO; MONTEIRO; PALMA, 2021); contingente de volume sanguineo cardiaco
(SILVA et al., 2016) favorecendo o desenvolvimento da HAS que pode inclusive evoluir para
outras comorbidades e alterac6es cardiacas (PINHO et al., 2015; RUOSPO et al., 2017).

2.5.8.2 Diabetes Mellitus Tipo 2 e Nefropatia Diabética

Pacientes com DM2 podem desenvolver uma condicdo chamada de nefropatia
diabética. Estima-se que, 31% dos brasileiros diagnosticados a mais de dez anos com DM2
podem desenvolver a nefropatia diabética. A nefropatia diabética se desenvolve quando a
hiperglicemia da DM2 de longa duracdo desenvolve lesGes glomerulares e,
consequentemente, danos nos rins. Contudo, a nefropatia diabética manifesta-se com
albuminuria (KDOQI, 2014), a qual é considerada como um preditor de mortalidade cardiaca,
em raz&do de que o endotélio vascular sofre influéncias de permeabilidade da propria albumina
(LESSEY; STAVROPOULOS; PAPADEMETRIOU, 2019).

Apds um periodo de cinco anos de nefropatia diabética, ela tende a ocasionar um
aumento da excrecdo urinaria associado a eliminagdo da proteina albumina. Individuos com
quadros de propensdo a nefropatia diabética podem evoluir para proteindria (proteina na
urina) clinica, que pode vir acompanhada de HAS. Ap6s uma média de cinco a dez anos,
desenvolve-se uma queda da funcdo renal que progride para insuficiéncia renal terminal no
paciente com DM2 e comorbidades, com isso possivelmente repercutir em mortalidade
cardiaca (MINISTERIO, 2006; HERNANDEZ, 2019).

2.5.8.3 Diabetes mellitus tipo 2 e Neuropatia Autdnoma Cardiaca

A Neuropatia Autdbnoma Cardiaca (NAC) resulta em danos as fibras nervosas
autondmicas que inervam 0 coragdo e aos vasos sanguineos. Ela é uma complicacdo grave da
diabetes, além de ser um progndstico tardio na evolucdo da DM2, esta associada a alta
mortalidade cardiovascular (SCHMID; NEUMANN; BRUGNARA, 2020; SILVA et al.,
2021). Com o avanco da NAC, as fibras nervosas parassimpaticas que inervam o coracao séo
afetadas antes das fibras nervosas simpaticas, isso ocasiona uma reducdo da VFC. E por isso,
a NAC ¢ associada a DM2, ela causa alteragfes nos niveis de glicose sanguinea ocasionando
complicagdes na dindmica do SNA (SILVA et al., 2021) e diminui¢do da VFC (WANG et al.,
2020).

Individuos com DM2 e NAC apresentam diminuicdo da VFC em atividades



40

simpaticase parassimpéticas; isso se deve aos efeitos deletérios do metabolismo de glicose
alterada. A triagem para NAC tem sido recomendada no diagnostico de DM2, especialmente
em pacientes com histérico de controle glicémico deficiente e complicacdes
macro/microvasculares, além aumento de risco cardiaco (WANG et al., 2020).

Um tratamento adequado e antecipado é essencial para reverter alteracdes
autondmicas cardiovasculares em decorréncia de NAC na DM2 (SCHMID; NEUMANN,;
BRUGNARA, 2020). A avaliacdo da VFC tem sido utilizada como padrdo-ouro para medir a
NAC. Logo, faz-se necessario a deteccdo precoce da NAC em pessoas com DM2, por
intermédio de testes de reflexos cardiovasculares e também de sistemas computadorizados,
como € o caso da analise por VFC (ARROYO-CARMONA et al., 2016).

2.6 APRENDIZADO DE MAQUINA

O aprendizado de méaquina pertence ao campo da inteligéncia artificial, a qual
constituia area da ciéncia da computacdo que tem o proposito de empregar maquinas que
efetuem funcGes de aprendizagem, envolvendo automacdo mecéanica e englobando algoritmos
e processos cognitivos com capacidade de aprendizagem de forma autdonoma (KAUFMAN,
2018). No campo da inteligéncia artificial estd a aprendizagem de maquina que € um
subcampo da engenharia que evoluiu do estudo do reconhecimento de padrdes do aprendizado
computacional, é capaz de automatizar o desenvolvimento de modelos analiticos
(GUIMARAES et al., 2018; KAUFMAN, 2018; TOKODI et al., 2020).

No ambito da salde a aprendizagem de maquina é uma area bastante promissora,
evidenciada como uma medida moderna, inovadora, financeiramente acessivel, eficiente e de
precisdo, que atinge uma diversidade de grupos socioecondmicos, étnicos, educacionais e
culturais. Estudos que utilizam o aprendizado de méaquina sdo essenciais para classificar e
estratificar artificios que envolvam a salde no intuito de criar e predizer uma categorizagdo
desses referidos elementos (GUIMARAES et al., 2018; TOKODI et al., 2020).

2.6.1 Analise de Agrupamento

A analise de agrupamento foi desenvolvimento na década de 1930 e formulada por
Tryon em 1939. Ela envolve critérios de obtencdo, padronizacdo da matriz de dados; calculo
da matriz de distancia de similaridade; utilizacdo de métodos de agrupamentos e a decisao de
numero de grupos (PASSOS; VILELA, 2018; SINAGA; YANG, 2020).

Comp0e a area do aprendizado de maquina, um conjunto de procedimentos que tem a

finalidade de reunir objetos em grupos de caracteristicas homogéneas, contribuindo para um
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esquema formal de classificagdo. E aplicada nas mais diversas areas, a andlise de
agrupamento é estruturada em dois principais métodos o hierarquico e o ndo-hierarquico
(SINAGA; YANG, 2020).

No método hierarquico o algoritmo tem a funcionalidade de fornecer mais de
umunico tipo de particao de dados, dessa forma reproduz diversos agrupamentos possiveis, na
circunstancia de que um cluster pode ser mesclado a outro cluster em um determinado estagio
do algoritmo. Além disso, no método hierarquico ndo existe a exigéncia de um namero inicial
de clusters, logo sdo inflexiveis e ndo € possivel trocar elementos do grupo
(VASCONCELOS et al., 2007; SINAGA;YANG, 2020).

Enquanto que no método ndo-hierarquico, o qual é evidenciado nesse presente
trabalho, exige a necessidade de definir uma particdo inicial dos dados, essa praticidade
viabiliza a troca dos elementos do grupo durante a execucao do algoritmo (SINAGA; YANG,
2020). E um recurso computacional, cujo prop6sito é separar e organizar objetos em grupos,
baseando-se nas caracteristicas que estes objetos possuem de forma que faca sentido para um
determinado conjunto de dados néo classificados ou rotulados. Com isso, descobrir as classes
dos elementos (grupos ou clusters) bem como o nimero de grupos existentes a partir das suas
caracteristicas e assim construir uma familia de subconjuntos (GUIMARAES et al., 2018;
MAMAT et al., 2018; KAUFMAN, 2018).

Em outras palavras, uma particdo dos dados, portanto a exemplo disso ha o algoritmo
Fuzzy C-Means e o K-means. O Fuzzy C-Means é responsavel por agrupar objetos que
possam pertencer a mais de um cluster. No entanto, 0 K-means agrupa objetos que tém
caracteristicas semelhantes, a partir da distancia do centro de cada cluster, chamado de
centrdide, porém, um Unico objeto ndo pode pertencer a dois clusters diferentes, inclusive o
K-means é utilizado nesse referente trabalho (KAUFMAN, 2018; SINAGA; YANG, 2020).

No K-means o critério de agrupamento ou objeto (E), tem funcdo de minimizar as
somas euclidianas dos desvios quadrados dos objetos da média do agrupamento, que €

definido com a seguinte férmula:

k
E= 2 Z lx—m; |2 1)
i=1 XECi

Em que 0 x é 0 ponto no espago que representa o objeto dado e (m;) é a média do
cluster (c;). E atribuido a cada objeto o seu centro mais proximo, formando um novo conjunto

de clusters (grupos). Todos os centros dos novos clusters (grupos) sdo calculados tomando as
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médias de todos o0s objetos em cada cluster, a partir disso o processo € repetido até que a
funcdo critério (E) ndo mude (VASCONCELOS et al., 2007; SINAGA; YANG, 2020).

O numero de K-clusters (K) é o parametro mais importante no agrupamento de K-
Means. Contudo, caso ndo haja como saber o valor 6timo de (K), nessa circunstancia é
possivel valer-se do método de silhouette para encontrar o valor 6timo/melhor de (K) para
dados com dimensdes mais altas (GUO; MA, LI, 2018; AKBAR; LIU; LATIF, 2020).

O método silhouette é importante para interpretar e validar a consisténcia dentro dos
clusters (grupos) de dados, estabelecendo os coeficientes de silhouette de cada ponto, 0s quais
medem o quanto um ponto é semelhante ao seu proprio cluster (grupo) em comparacao aos
outros clusters (grupos), concedendo uma sintese grafica representativa do valor da silhouette
gue é uma medida de classificacdo em relacdo a outros clusters. Ou seja, do qudo semelhante
um objeto é ao seu proprio cluster em comparacdo a outros clusters. Quando é semelhante
configura-se em uma coesdo na separacdo entre clusters (GUO; MA,; LI, 2018; AKBAR; LIU;
LATIF, 2020).

O valor da silhouette varia em medida de intervalo entre (1, -1), pois um valor alto
significa que o objeto esta bem combinado com o seu proprio cluster (grupo) e mal
combinado aos clusters adjacentes, conferindo assim uma forma de avaliar pardmetros como
0 namero de clusters visualmente. Na condicdo em que a maioria dos objetos tenha um valor
alto de silhouette, a configuracdo dos clusters é caracterizada como apropriada. Se muitos
pontos tiverem um valor de silhouette baixo ou negativo a estrutura dos clusters pode ter
nessa condicao, muitos ou poucos grupos (GUO; MA; LI, 2018; MAMAT et al., 2018).

Desse modo, um (coeficiente de silhouette = +1) indica que a amostra esta longe dos
clusters adjacentes. Em contrapartida, um (coeficiente silhouette = 0) demonstra que a
amostra estd no limite ou muito perto do limite de decisdo entre dois clusters adjacentes. Ja
um (coeficiente de silhouette = < 0) condiz que essas amostras podem ter sido erroneamente
atribuidas ao cluster ou podem também ser apenas outliers. Apos o calculo do coeficiente de
silhouette de cada ponto no conjunto de dados, eles devem ser plotados (desenhar) para obter
uma representacdo visual do qudo bem o conjunto de dados estd agrupado em K-clusters
(WANG et al., 2017; AKBAR; LIU; LATIF, 2020).

No ambito da saude o algoritmo de agrupamento ndo-hierarquico, € uma importante
ferramenta de aprendizagem de maquina que procura obter subgrupos com riscos em relacao a
determinados agravos para possiveis prevencdes (KAUFMAN, 2018; SINAGA; YANG,
2020). E utilizado para estratificar dados, propiciar modernizacdo e aperfeicoamento no
atendimento de referéncia a saude (LAUDANI, 2013).
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Possui habilidades eficientes e &geis, visto que a area da salde precisa estar
constantemente se ampliando e progredindo a beneficio da assisténcia a satde (VALLI, 2002;
LAUDANI, 2013). Pesquisas que utilizam o algoritmo de agrupamento nao-hierarquico no
ambito da satde demonstram boa confiabilidade desse recurso de aprendizagem de méaquina
(VALLI, 2002; LAUDANI, 2013; SINAGA; YANG, 2020). Quando associado a préatica
clinica, possibilitando facilidade, acesso e melhora na assisténcia & saide (VASCONCELOS
et al., 2007; LAUDANI, 2013; SINAGA; YANG, 2020).
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2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo utilizou o banco de dados do trabalho do Cardoso et al. (2020) e a
descricdo reproduz parcialmente a sua redagdo, tais como, coleta de dados, medicdes
antropomeétricas e procedimentos experimentais.

As voluntérias desse presente estudo realizaram uma avaliagdo antropométrica para a
analise descritiva da amostra, 0s procedimentos experimentais foram conduzidos com
utilizacdo da VFC a partir da aquisicdo do sinal de intervalo RR durante 5 minutos em
repouso. Apds o consentimento verbal e a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foi entfo iniciada a conduta, conforme aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicdo (CAAE 89612818.2.0000.0003, n° do parecer: 2925819) de acordo
com a Resolucéo 510/2016 do Conselho Nacional de Saude.

A metodologia foi descrita na seguinte sequéncia: (1) casuistica; (2) critérios de
incluséo e exclusao; (3) procedimentos para coleta de dados; (4) as voluntarias fizeram uma
avaliacdo antropométrica para a analise descritiva da amostra; (5) os procedimentos
experimentais foram avaliados pela anélise dos parametros da VFC em repouso com o
objetivo de estratificar as voluntarias idosas com DM2; e (6) analise estatistica dos dados.

2.1 CASUISTICA

E um estudo descritivo, transversal de abordagem quantitativa, com idosas de um
projeto denominado “Projeto do Programa de Promogdo da Saude de Pessoas com diabetes
mellitus” (AMAP/UNIFAP) que contém 100 participantes idosas. O programa ¢ direcionado
apenas a pessoas com diabetes; proporciona cursos livres para individuos com idade > 60
anos oferecendo condigfes para utilizar a criatividade, estimular a participagdo da pessoa
idosa em atividades de crescimento intelectual e de resgate cultural local e regional. E nele as
idosas sdo constituidas unicamente do sexo feminino, na cidade de Macapa-AP, situada no
noroeste da Regido Norte do Brasil, denominada também como Regido Amazonica.

Esse trabalho constituiu uma amostra criteriosa ndo-probabilistica, em que foram
identificadas 100 voluntarias idosas com DM2 participantes do Programa AMAP, apds uma
anamnese, 26 idosas foram excluidas e, somente um total de 74 voluntarias foram
selecionadas por atenderem aos critérios de inclusdo e exclusdo do estudo, as quais
constituiram um dnico grupo de idosas com DM2, ndo houve desisténcia das voluntarias
durante o presente estudo. Abaixo é descrito um fluxograma (Figura 4) com o processo de

identificacdo e selecdo das voluntarias.
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Figura 4 _ Fluxograma da amostragem das voluntarias com DM2.
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Fonte: A autora, 2022.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram considerados como critérios de inclusdo as participantes diagnosticadas com
DM2; com idade > 60 anos; moradores da cidade de Macapa. Foram excluidas as voluntarias
praticantes de atividade fisica de alta intensidade; que tenham usado qualquer recurso
ergogénico; que apresentassem leses osteomioarticulares prévias de alta gravidade, doenca
arterial coronariana, hipertensao arterial sisttmica, neuropatia autonémica cardiaca, nefropatia
diabética, doenca de Parkinson, deméncia de Alzheimer e participantes com doenca
cardiopulmonar ou metabodlica (HASKELL et al., 2007).

2.3 PROCEDIMENTOS PARA A COLETA DE DADOS

Todas as voluntarias foram previamente instruidas a ndo realizarem exercicios
extenuantes nas 48 horas precedentes ao teste, ndo consumirem bebida alcodlica ou composto
cafeinado e se manterem bem hidratadas ao longo dos procedimentos (SOCIEDADE, 2016).
Antes do inicio dos testes cada voluntaria realizou uma anamnese respondendo sobre a
utilizacdo de medicacbes, historico cardiovascular de doenca pregressa, como

microvasculares (retinopatia, nefropatia e neuropatia), macrovasculares (doenca arterial
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coronariana, doenca cerebrovascular, vascular periférica, infarto agudo do miocardio, angina
e hipertensdo arterial), fatores genéticos (sindromes arritmicas, miocardiopatias,
arteriopatias), utilizacdo de marcapasso, habito tabagista ou etilista. Se possuirem
contraindicacBes médicas para o teste do estudo e, por fim se elas apresentavam sintomas
como (fortes fraquezas musculares) que pudessem ser agravados a pequenos esforcos de
mudancas de decubito.

2.4 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Foi realizada a coleta da medida de massa corporal com o paciente vestindo roupas
leves, descal¢o e posicionado ao centro da balanga, na afericdo utilizou-se uma balanca de
modelo HBF514C (Omron, Brasil) com capacidade maxima de 150 Kg e variacdo de 0,1 Kg
para massa corporal. A estatura, atraves de um estadiébmetro portatil (Sanny, Brasil) com uma
variacdo de 0,2 cm. Foi calculado o indice de massa corporal (IMC) pela razéo entre a massa
corporal (em quilogramas) e a estatura do individuo ao quadrado (em metros) (GARROW;
WEBSTER, 1985).

2.5 AQUISICAO DO SINAL DO INTERVALO RR

A aquisicao do sinal do intervalor RR foi realizada por dois avaliadores previamente
treinados entre 8h as 10h. As idosas receberam orientacbes sobre a realizacdo do
procedimento, além disso, todas as voluntérias foram instruidas a ficarem em siléncio,
acomodadas tranquilamente em posicdo supina, por 5 minutos no repouso, com respiragdo
espontanea, e foram instruidas a ndo dormir durante a coleta, conforme preconiza a Diretriz
de Cardiologia (SOCIEDADE, 2016).

Para a realizagdo da aquisi¢do do sinal RR foi usado um monitor de frequéncia
cardiaca, “Polar V800 (Polar, Finlandia). Um transmissor elétrico com frequéncia de
amostragem de 1000 Hz grava os intervalos RR durante o periodo temporal de 5 minutos, seu
posicionamento é no processo xifoide do esterno. Os tacogramas dos intervalos RR sdo
transferidos por um dispositivo de interface de bluetooth para um software chamado de “Polar
FlowSync software” (Polar, Finlandia) que corrige automaticamente os sinais com base no
filtro de média mdvel, esse & um processo de filtragem para os sinais ectopicos, 0s quais sao
representados por intervalos RR posicionados em local anormal. Todos os registros de dados

da amostra apresentaram menos de 2% de erro, e foram salvos em arquivos “txt”.
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2.6 ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

Posteriormente ao processo de filtragem dos sinais, ocorreu a andlise da VFC que
inicialmente é aferida pelo “software Kubios HRV Standard” para obter os parametros
classicos do dominio do tempo: (a) pPNN50 - a percentagem de vezes em que a alteracdo nos
intervalos consecutivos do seio normal (RR) excedeu 50 ms; (b) SDNN - o desvio padrao
(SD) de todos os intervalos RR; (¢) RMSSD - o quadrado médio raiz do SD entre intervalos
RR adjacentes; e (d) MRR - a média dos intervalos RR. A andlise espectral foi entdo realizada
utilizando o Método de Periodograma Welch (segmentos de 256 pontos com 128 pontos de
sobreposicdo utilizando a janela Hanning), para obter os indices espectrais: LF - baixa
frequéncia (0,04 - 0,15 Hz), HF - alta frequéncia (0,15 - 0,40 Hz) e relacdo LF/HF. Todos 0s
parametros foram calculados como recomendado pela Forca Tarefa da Sociedade (TASK
FORCE, 1996).

2.7 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada uma analise exploratoria por meio da descri¢do dos dados como a média,
o desvio padrdo e o intervalo de confianca de 95% em torno da media das caracteristicas
fisicas,antropométricas e dos parametros da VFC das voluntarias com DM2. Para determinar
a normalidade da distribuicdo dos dados foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Além disso, foi aplicada a técnica de bootstrap com objetivo de estimar estatisticas dos
parametros VFC, das caracteristicas fisicas e antropométricas das voluntarias com DM2 sobre
uma populacdo com base em 1000 amostras definidas em termos de viés e no intervalo de
confianca (BRUCE; BRUCE, 2019). E para determinar o poder estatistico da amostra post hoc
(1- nivel de erro beta) determinou o tamanho do efeito; estas anélises foram realizadas em
software G*Power versdo 3.1.9.7 (Universidade Kiel, Alemanha).

Em seguida implementou-se a aprendizagem de maquina a partir da técnica de analise
de agrupamento K-means, definindo a particdo inicial dos dados com o objetivo de separar e
organizar objetos em clusters, encontrando inicialmente o coeficiente de silhouette (MAMAT
et al., 2018; AKBAR; LIU; LATIF, 2020), o qual pode variar entre 1 a -1, em que um valor
alto caracteriza um objeto bem combinado ao seu préprio cluster e pouco combinado aos
clusters adjacentes (SINAGA; YANG, 2020). Os procedimentos estatisticos foram realizados
no software SPSS versdo 26.0 (IBM SPSS Statistics, EUA) e em Software Orange Data
Mining versdo 3.29.3 (University of Ljubljana, Slovenia) com nivel de significancia a = 0,05.



3 RESULTADOS

48

As caracteristicas antropomeétricas, fisicas e os parametros VFC das voluntarias com

DM2 sédo apresentadas na (tabela 1). A poténcia real da amostra (1 - nivel de erro beta) foi

estimada em 0,99. Baixos valores de desvio padrdo confirmaram a homogeneidade da amostra

e reiterados pelo teste de normalidade por uma distribuicdo gaussiana para as seguintes

variaveis: altura, massa corporal, IMC, MRR, e LF. No entanto, as variaveis idade, SDNN,

RMSSD, pNN50, HF, LF/HF resultaram em um comportamento fora do padrdo de

normalidade da distribuicdo de dados, mostrando uma distribuicdo heterogénea, confirmada

pelo valor p do teste de normalidade.

Tabela1l Anélise descritiva das voluntarias com DM?2.

Variaveis Média £ DP 1C95% Valor p
Idade (anos) 65,4+ 0,4 64,6 — 66,2 0,02
Estatura (cm) 151,6 +0,8 150,0 — 153,3 0,20*

Massa corporal (kg) 66,1+1,2 63,7 — 68,5 0,20*

IMC (kg/m?) 28,8+0,5 27,7-30,0 0,20*

MRR (ms) 9449+ 18,4 907,7-981,4 0,20*
SDNN (ms) 60,9+ 7,0 47,0-74,9 0,00
RMSSD (ms) 69,7 £ 9,4 50,9 - 88,4 0,00
PNN50 (%) 31,0+2,6 25,6 — 36,3 0,00

LF (Hz) 0,08 + 0,003 0,07 -0,09 0,20*
HF (Hz) 0,23 + 0,007 0,22 -0,25 0,01
LF/HF (Hz) 1,66 + 0,22 1,22 - 2,09 0,00

DP ¢ o desvio padrdo. 1C95% ¢é o intervalo de confianca de 95% em torno da média. O teste de normalidade

Kolmogorov-Smirnov considera p > 0,05. *distribuicdo Gaussiana.
Fonte: A autora, 2022.
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O bootstrap foi utilizado para estimar as estatisticas das caracteristicas
antropométricas, fisicas e dos pardmetros VFC sobre uma populagdo baseada em 1000
amostras definidas com baixo viés e intervalos de confianca dentro da média amostral para

participantes com DM2, como consta na (tabela 2).

Tabela 2 Bootstrap da anélise descritiva das voluntirias com DM2.

Variaveis Média + EP Viés 1C95%
Idade (anos) 65,4+ 3,4 -0,0007 64,6 — 66,3
Estatura (cm) 151671 0,0008 150,0 — 153,2

Massa corporal (kg) 66,1 + 10,47 0,04 63,9 - 68,7

IMC (kg/m2) 28,8450 0,01 27,8 30,0
MRR (ms) 9445 + 159,1 0,69 908,3 —980,4

SDNN (ms) 60,9 + 60,2 0,1 50,1-76,1

RMSSD (ms) 69,7+ 81,0 0,17 55,1-90,5

pPNN50 (%) 31,01 +£23,0 0,09 26,0 — 36,2

LF (Hz) 0,08 + 0,02 0,0001 0,08 - 0,09

HF (Hz) 0,23+ 0,06 0,0002 0,22 -0,25

LF/HF (Hz) 166 +1,8 -0,009 1,24 -2,09

Valores sdo expressos em média, EP é o erro padréo, viés e o intervalo de confianga de 95%.

Fonte: A autora, 2022.
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Apo6s a andlise exploratoria, foi realizada a aprendizagem de maquina, na qual
utilizou-se a técnica de agrupamento K-Means em que através de uma inicializacdo aleatoria
estabeleceu-se 10 repeticbes que possibilitaram encontrar 3 clusters, os quais melhor
compilaram os dados sistematicamente no biomarcador autonémico cardiovascular da VFC
na DM2. Para a avaliagdo da qualidade dos clusters utilizou-se o indice de silhouette, e nele
foi encontrado o cluster 2 (0,551) e o cluster 3 (0,578).

O indice de silhouette apresentou valores significativos, indicando uma
intervariabilidade entre os grupos para o biomarcador MRR. A Figura 5 ilustra os valores de
MRR para trés clusters nas cores azul, verde e vermelho. O cluster azul tem valores elevados
de MRR com valores que vao de 1354 a 1054 ms, por outro lado, € um cluster relativamente
mais disperso em intra-agrupamentos quando comparado com os demais outros clusters. O
cluster verde tem valores de MRR que variam entre 1020 ms a 864 ms. E por fim, o cluster
vermelho tem os menores valores de intervalos RR, mas pouco dispersos quando comparados
com os outros clusters, isso sugere que existe uma tendéncia homogénea na diminuicdo da
VFC, variando de 859 ms a 609 ms, resultando em maiores complicacdes cardiovasculares

relacionadas com a patologia da DM2.

Figura5 _ Analise de clusters sobre os valores de MRR das voluntarias com DM2.
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Fonte: A autora, 2022.
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4 DISCUSSAO

Este presente estudo contempla a aprendizagem de méaquina pela técnica K-means
método de agrupamento que organizou os dados em um numero especifico de agrupamentos,
minimizando a variabilidade intra-grupo e maximizando a intergrupos (MAMAT et al., 2018;
AKBAR; LIU; LATIF, 2020; SINAGA; YANG, 2020). O objetivo do estudo foi estratificar a
DM2, baseado nos parametros da VFC por meio da técnica de agrupamento K- means em
idosas residentes em Macapd, AP. Ressalta-se que esse estudo € original e, até o presente
momento, ndo foi encontrado estudo similar a esta proposta de trabalho.

Em concordancia com o resultado do presente estudo, a DM2 pode acarretar em
desordens autondmicas cardiacas, indicando uma reducdo na VFC (JIN et al., 2017;
MECHANICK et al., 2018; FORTE; MORELLI; CASAGRANDE, 2021). Essa circunstancia
antecede informacdes clinicas com auxilio dos intervalos RR sobre o risco de complicagdes
autondmicas de pessoas com DM2, condi¢do esta que pode preceder episddios de taquicardia
precursora de infarto agudo do miocardio (IAM) (SOCIEDADE, 2016; MECHANICK et al.,
2018; CARDOSO et al., 2020; PINO-ORTEGA et al., 2021), complicacbes autonémicas
cardiovasculares (OLIVEIRA; SILVA; MONTES, 2018; FORTE; MORELLI;
CASAGRANDE, 2021), disfuncbes autonémicas em cardiopatia chagasica cronica
(PEDROSA, 2021), doenca valvar (OLIVEIRA et al., 2021), hipertensdo arterial sistémica
(BASSI et al., 2018; NETO; MONTEIRO; PALMA, 2021), infarto agudo do miocéardio
(MORAES, 2018), insuficiéncia cardiaca (GOMES, 2019), diabetes (SILVA et al., 2017;
BENICHOU et al.,, 2018; BASSI et al., 2018; OLIVEIRA; SILVA; MONTES, 2018;
SILVA; RODRIGUES; MELO, 2019) e, inclusive podem preceder a ocorréncia de morte,
devido a distarbios cardiacos (FARAH, 2020; FORTE; MORELLI; CASAGRANDE, 2021).

O estudo de Materko et al. (2022, no prelo) foi precursor ao presente estudo, no qual
possui 0 objetivo de descrever o impacto do DM2 nos parametros da VFC no dominio do
tempo em idosas DM2 pela Analise de Componentes Principais. Por conseguinte, a DM2 foi
associada ao parametro MRR que mostrou maiores contribui¢des para a segunda componente
principal com um coeficiente de ponderacdo de 0,98, considerado como 0 mais elevado de
todos os pardmetros da VFC. Vale ressaltar que recentemente foi desenvolvimento um
modelo logistico de Materko et al. (2020) em que os autores sugerem um valor de ponto de
corte de 817 ms da MRR, no repouso, para as possiveis complica¢fes cardiovasculares na
analise autondmica cardiaca em pacientes com DM2,

A anélise autondmica baseada no pardmetro MRR propicia atencdo abrangente no
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reconhecimento e manejo da DM2 mediante aos impactos manifestados na doenga, como
danos autondbmicos ao coragdo, complicacbes vasculares e neuropatia autondmica
cardiovascular diabética (FALUDI et al., 2017; SOUSA; OLIVEIRA, 2018; AGUIAR;
DUARTE; CARVALHO, 2019; FORTE; MORELLI; CASAGRANDE, 2021), em que 0
MRR é caracterizado como principal biomarcador autonémico cardiaco.

Estudar e controlar o desequilibrio autonémico na DM2 é um componente necessario
para um plano de tratamento eficaz (JIN et al.,, 2017; MECHANICK et al., 2018) e
personalizado para pacientes diabetogénicos, além da finalidade de atenuar e/ou evitar
agravos (SOUSA; OLIVEIRA, 2018; AGUIAR; DUARTE; CARVALHO, 2019) em
anuéncia com o presente estudo, o qual tem o intuito de estratificar o grau da DM2, baseado
na VFC. Nesse sentido, estimular habitos ativos e saudaveis em pessoas com DM2 é
fundamental para a eficiéncia cardiaca (AGUIAR; DUARTE; CARVALHO, 2019; FORTE;
MORELLI; CASAGRANDE, 2021), aumento do ténus vagal, diminuicdo do tbnus simpatico
e efeito de bradicardia sinusal (BASSI et al., 2018; CARDOQOSO et al., 2020).

O estudo de Materko et al. (2021) investigou o indice da taxa de desaceleracdo
cardiaca, definido como a média dos valores positivos ou desequilibrio simpatico-vagal na
DM2, com intuito de estratificar utilizando o algoritmo de Maquina de Suporte de Vetores,
em idosas com DM2, em comparacao a idosas saudaveis. Nesse sentido, também foi possivel
estratificar a aptiddo aerdbica baseada na variabilidade da frequéncia cardiaca durante o
repouso por Analise de Componentes Principais e Agrupamento de K-means (MATERKO et
al., 2018b). E também foi desenvolvido um modelo de predi¢cdo da capacidade aerdbica,
baseado nos parémetros da VFC em repouso (MATERKO et al., 2018c). O uso da
inteligéncia artificial por meio da aprendizagem de maquina é de extrema importancia no
alinhamento da tecnologia e saude (MATERKO; NEVES; SANTOS, 2007; MATERKO et
al., 2017; MATERKO et al., 2018a).

Destaca-se como limitacdo desse estudo que a amostra € constituida unicamente pelo
género feminino, ndo abrange a faixa etaria infantil, adolescentes ou adultos jovens. Em vista
disso, sugerem-se mais trabalhos que também contemplem o género masculino e outras faixas
etarias. O biomarcador MRR da VFC associado a técnica K-means €& promissor na
investigagdo autonémica em DMZ2, ele possibilita o planejamento preventivo na DM2 sobre o
bem-estar fisico, mental e social (FALUDI et al, 2017; MASSA; DUARTE;
CHIAVEGATTO FILHO, 2019).
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5 CONCLUSAO

A variabilidade da frequéncia cardiaca se insere como uma promissora ferramenta
avaliativa, agil, portatil, de baixo custo e boa precisdo na investigacdo da condicédo
autondmica cardiaca, associada as técnicas de inteligéncia artificial, especificamente, a anélise
de agrupamento que permitiu estratificar a DM2 por meio da técnica de K-means. O
biomarcador MRR foi o que melhor estratificou as idosas com DM2 em relacdo a atividade
autondmica cardiovascular.

A evolugéo da diabetes mellitus tipo 2 pode causar graves transtornos autondémicos
cardiovasculares e complicagfes vasculares como, por exemplo, neuropatias, nefropatias,
cardiopatias e até mesmo morte subita. A variabilidade da frequéncia cardiaca tem a
capacidade de analisar precocemente a funcdo autonémica cardiaca, prognosticando e
prevenindo o avango de alteracdes autbnomas no coracdo e também disfuncBes patoldgicas
cardiovasculares. Associado a isso, a andlise de agrupamento K-means tem o propoésito de
tornar a analise autondmica cardiaca mais direcionada com uma representacdo estratificada e
inerente do biomarcador MRR da variabilidade da frequéncia cardiaca, especificamente, na
diabetes mellitus tipo 2, inovando no ambito tecnoldgico e agregando ainda mais valor ao

campo da saude publica.
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