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RESUMO

OBJETIVO - Avaliar a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) de individuos com
diabetes mellitus tipo 2, na posi¢do supina e em resposta a manobra postural ativa de
supino para ortostatico, por meio de analise linear e ndo linear e correlaciona-las.
METODOS - Foram avaliados dezesseis homens com diabetes mellitus tipo 2 (DM) e
dezesseis sujeitos controle (GC), na faixa etaria de 40 a 65 anos. Os intervalos R-R
(IRR) foram captados por um Polar RS800CX durante 10 minutos na posi¢ao supina e
10 minutos na posicdo ortostatica. Avaliou-se a VFC utilizando analises espectral
(BFun, AFun e BF/AF), simbolica (0V%, 1V%, 2LV% e 2ULV%), entropia de
Shannon (ES) e condicional (indice de complexidade - IC e indice de complexidade
normalizado - ICN).

RESULTADOS — O DM apresentou maior modulacdo simpatica (BFun) na posi¢do
supina do que o GC. Na manobra postural ativa para as variaveis BFun e AFun o DM
ndo mostrou resposta significativa. Independentemente da posicdo DM apresentou
menor complexidade (menor ES) do que o GC. O mesmo ndo ocorreu com a entropia
condicional, entretanto em ambos os grupos foi observada reducdo nos valores das
entropias com a mudanca postural. A reducdo da complexidade observada pela ES foi
relacionada ao aumento da modulagéo simpéatica (0V%).

CONCLUSAO — Nosso estudo mostrou que DM apresentou maior modulacio
simpatica na posicao supina, a qual pode estar relacionada com a menor complexidade
da VFC nessa populacdo. Além disso, DM néo apresentou resposta esperada do sistema

nervoso autondmico a manobra postural ativa para as variaveis BFun e AFun.

Palavras-chave: variabilidade da frequéncia cardiaca, analise espectral, analise

simbdlica, entropia de Shannon, entropia condicional e diabetes mellitus tipo 2.
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ABSTRACT

OBJECTIVE - Evaluate the heart rate variability (HRV) of individuals with Type
2 diabetes, in the supine and in response to active postural maneuver from the
supine to orthostatic position, by means of linear and non linear analysis and correlate
these data.

RESEARCH DESIGN AND METHODS - Sixteen men with type 2 diabetes
(DM) and sixteen control subjects (CG), age-range from 40 to 65 year were studied. The
R-R intervals were recorded with a Polar RS800CX for 10 minutes in supine and 10
minutes in the orthostatic position. We assessed HRV using spectral (LFnu, HFnu and
LF/HF), symbolic (0V%, 1V%, 2LV% and 2ULV%) analysis, Shannon (SE) and
conditional entropy (complexity Index - Cl and Normalized Complexity Index- NCI).
RESULTS — The DM presented higher sympathetic modulation (LFnu) in the
supine position than the CG. In active postural maneuver for the variables LFnu
and HFnu, DM showed no significant responses. Irrespective of position DM
presented lower complexity than CG for SE. The same did not occur with conditional
entropy, however, in both groups a reduction in values of entropies was observed
with postural change. The reduction in complexity observed by SE was related to an
increase in sympathetic modulation (0V%).

CONCLUSION - Our study showed that DM had higher sympathetic modulation
in the supine position, which may be related to less complexity of HRV in this
population. In addition, DM did not present the expected response of the autonomic

nervous system to active postural maneuver for the variables LFnu and HFnu.

Key Words: heart rate variability; spectral analysis; symbolic analysis; Shannon

entropy; conditional entropy; Type 2 diabetes.
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1 CONTEXTUALIZACAO

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é uma medida investigativa
simples e ndo invasiva (MONTANO, 2009; SZTAJZEL, 2004) que pode avaliar a
modulacdo autonémica cardiaca (TASK FORCE, 1996) e tem sido objeto de estudo do
nosso grupo de pesquisa (Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular — Nucleo de
Pesquisa em Exercicio Fisico — Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal
de Séo Carlos), em diferentes populagdes estudadas em condic¢des de repouso como em
mulheres jovens e pés-menopausa (NEVES et al., 2007), em homens jovens e de meia-
idade (REIS et al., 2005; SANTOS et al., 2003; CATAI et al., 2002), em idosos
saudaveis (PERSEGUINI et al., 2011; TAKAHASHI et al., 2011; SIMOES et al., 2010;
TAKAHASHI et al., 2009; MELO et al., 2008; QUITERIO et al., 2006; MENDES et
al., 2006; MELO et al., 2005), em coronariopatas infartados (SANTOS-HISS et al.,
2011; MACHADO et al., 2011; NEVES et al., 2006; SANKAKO et al., 2006;
TAKAHASHI et al., 2005; NOVAIS et al., 2004) e apds revascularizacdo do miocardio
(PANTONI et al., 2011; MENDES et al., 2011; MENDES et al., 2010), em pacientes
com doenga pulmonar obstrutiva crénica (BORGHI-SILVA et al., 2009; REIS et al.,
2009; BORGHI-SILVA et al., 2008; PANTONI et al., 2007), insuficiéncia cardiaca
congestiva (REIS et al., 2010; REIS et al., 2009).

Além disso, 0 nosso grupo tem realizado avaliacdo da VFC antes e apds
mudanca postural de supino para ortostatico, que é um estimulo para o sistema nervoso
autondmico cardiaco, tanto em voluntarios idosos como em saudaveis (PERSEGUINI et
al., 2011).

Ressalta-se que, na populacdo acometida por diabetes mellitus tipo 2 iniciamos

com o estudo de Neves et al. (2011) que avaliou a dinamica da frequéncia cardiaca e de
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sua variabilidade apds exercicio fisico em coronariopatas infartados com e sem diabetes
mellitus tipo 2.

Considerando que a diabetes mellitus tipo 2 € uma doenca que tem aumentado
sua prevaléncia mundialmente (PEREIRA et al., 2008) e por ser considerada um fator
de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (BUSE et al., 2007),
julgamos importante a continuidade de mais estudos com essa populacdo, focando
pacientes que ainda ndo apresentem sinais que indiquem a isquemia miocérdica.

Por outro lado, estudos da variabilidade da frequéncia cardiaca de individuos
com diabetes mellitus tipo 2 por meio da analise linear, no dominio do tempo e da
frequéncia (HOWORKA et al., 2010; POANTA et al.,2011; SUCHARITA et al., 2011)
estdo bem elucidados na literatura. No entanto, hé escassez de estudos com anélise ndo
linear, principalmente com as que 0 nosso grupo vem estudando que sdo analise
simbdlica, entropia de Shannon e entropia condicional (PERSEGUINI et al., 2011;
TAKAHASHI et al., 2011; PORTA et al., 2007a; PORTA et al., 2007b; GUZZETTI et
al., 2005; PORTA et al., 2001). Assim, surgiu o questionamento se a mudanca postural
de supino para ortostatico em individuos com diabetes mellitus tipo 2 seria um teste que
mostraria respostas diferenciadas quanto a modulacdo autondmica cardiaca e se as
analises ndo lineares utilizadas pelo nosso grupo poderiam trazer informagdes adicionais

para avaliacdo de disfuncdo autonémica cardiaca nessa populacao.




2 REVISAO DE LITERATURA
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2 REVISAO DE LITERATURA

O diabetes mellitus tem sido considerado como um problema de salde publica
devido a elevada prevaléncia, por atingir todas as faixas etérias, por alterar a qualidade e
expectativa de vida, por gerar grande impacto econdémico pelos elevados custos no
controle, tratamento e reducdo da produtividade (PEREIRA et al., 2008). Nos paises em
desenvolvimento h4 um maior nimero de pessoas diabéticas na faixa etéaria entre 45 a
65 anos de idade. Em 2000, o Brasil estava no ranking dos 10 paises com maior nimero
de casos estimados de diabéticos, sendo estes de 4,6 milhdes de pessoas. E estima-se
que este nimero aumentara para 11,3 milhdes de pessoas em 2030 (WHO et al., 2004 ).

E uma doenca caracterizada pela desordem metabdlica de etiologia mdltipla,
devido a hiperglicemia crbnica e ao disturbio do metabolismo dos carboidratos,
gorduras e proteinas, em razdo da disfuncdo na secrecdo de insulina e ou na acdo da
mesma. E classificada em quatro grupos principais: tipo 1, tipo 2, gestacional e outros
tipos (WHO, 1999). A maioria dos casos de diabetes (95 a 99%) séo do tipo 1 e tipo 2,
sendo que o Ultimo é mais prevalente (80 a 95% dos diabéticos, dependendo da
populagédo) (WHITING et al., 2010).

Diabetes mellitus do tipo 2 é caracterizada por hiperglicemia, resisténcia a
insulina e variaveis graus de deficiéncia da secrecao da mesma (WHITING et al., 2010;
GOFF et al., 2007).

O grau de controle glicémico é avaliado por meio de um exame de sangue que
mensura a concentracdo de hemoglobina glicada (HbAlc), que se origina da ligacao
entre 0 aminoacido valina N-terminal e a glicose sanguinea por meio de uma ligacédo
estavel e irreversivel. A HbAlc representa a média ponderal global da glicemia durante

os Ultimos 120 dias, sendo que a glicemia mais recente é a que mais influencia no valor
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da HbAlc (NETTO et al., 2009), e valores acima de 7% estdo associados ao maior risco
de desenvolver complicagfes cronicas (SUMITA; ANDRIOLO, 2008), como a
neuropatia autondmica diabética (DCCT, 1998).

Essa complicagdo do diabetes leva a importante morbidade e aumento da
mortalidade, principalmente quando acomete o sistema cardiovascular (BOULTON et
al., 2005). Neuropatia autonémica cardiovascular ¢ uma disfuncéo do sistema nervoso
autondmico, caracterizada pela leséo de fibras dos ramos simpatico e parassimpatico, o
que gera anormalidades no controle da frequéncia cardiaca (FC) e na dindmica vascular
(SCHUMER et al., 1998).

A disfuncédo autondmica no coracdo pode ser avaliada por meio da VFC (VINIK
et al., 2003), que é o termo convencionalmente aceito para descrever as oscilagcbes no
intervalo entre batimentos cardiacos consecutivos, bem como, as oscilagcdes entre
frequéncias cardiacas instantaneas e consecutivas (TASK FORCE, 1996). A VFC pode
ser analisada por métodos lineares, como dominio da frequéncia, e ndo lineares, como
analise simbolica, entropia de Shannon e condicional.

A anélise linear no dominio da frequéncia por meio da analise espectral
decompde a VFC em componentes oscilatérios, sendo que os principais sao: muito
baixa frequéncia (MBF), que varia de 0 a 0,04Hz, cuja interpretacdo fisioldgica ainda
ndo estd bem elucidada, mas parece estar relacionada ao sistema renina-angiotensina-
aldosterona, termoregulacdo e tdnus vasomotor periférico; baixa frequéncia (BF), com
variacdo entre 0,04 a 0,15Hz, que é proveniente da modulacao simpaética e vagal, porém
com predominancia simpatica, sendo considerada um marcador da modulagdo simpatica
cardiaca; e alta frequéncia (AF), que varia de 0,15 a 0,40Hz, que reflete modulagéo
vagal cardiaca e influéncia respiratoria. Apesar de ser uma analise muito aceita e bem

descrita na literatura, apresenta limitagdes metodolégicas (PORTA et al., 2007a).
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Primeiramente por ser uma analise linear, ndo leva em consideracdo a dinamica néo
linear fisioldgica do corpo humano (PORTA et al., 2000a; PORTA et al., 2007b). Além
disso, a analise espectral apresenta limites, superior e inferior, impostos as bandas de
oscilacBes, os quais foram definidos por convencdo e pratica (TASK FORCE, 1996).
Outra limitacdo importante € que todos os indices da analise espectral sdo Uteis apenas
em condigdes caracterizadas por alteracbes reciprocas da modula¢do simpética e
parassimpatica, uma vez que essa analise foi proposta sob a hip6tese que o aumento da
modulacdo simpatica corresponde a equivalente reducdo da modulagdo vagal (PORTA
et al., 2007a).

Dessa forma, métodos nao lineares sdo adequados para avaliar a VFC, pois 0s
sistemas do organismo humano apresentam predominantemente comportamento néo
linear devido a sua natureza dindmica e complexa (GODOQY et al., 2005). Além disso,
0s métodos ndo lineares ndo sdo limitados a determinadas bandas de frequéncia e
expressam mudangas ndo reciprocas da modulacdo autondmica cardiaca (PORTA et al.,
2007a). Portanto, a analise ndo linear pode fornecer resultados reprodutiveis e capazes
de identificar anormalidades, alteracbes ndo aparentes e extrair informacoes
relacionadas a complexidade (MAKIKALLIO et al., 2002).

Para as analises ndo lineares utilizadas no presente estudo, inicialmente a série
dos iRR foi quantizada em 6 niveis, de 0 a 5, sendo transformada em uma sequéncia de
simbolos numéricos, os quais foram organizados em padrfes de 3 sequéncias de
batimentos, por exemplo 2,3,3 ou 3,4,2. A distribuicdo desses padrdes é calculada pela
entropia de Shannon (PORTA et al., 2001). Esses padrdes sdo classificados em 4
familias:0V (quando todos os simbolos sdo iguais), 1V (quando apenas um simbolo é
diferente), 2LV (quando os simbolos formam uma rampa ascendente ou descendente) e

2ULV (quando os simbolos foram um pico ou vale), sendo que os indices da anélise
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simbdlica representa a taxa de ocorréncia dessas familias (0V%, 1V%, 2LV% e
2ULV%) (GUZZETTI et al., 2005).

E a entropia condicional (EC) mede a quantidade de informacédo carreada por
uma nova amostra de padrdes, que ndo pode ser derivada de uma sequéncia de L valores
passados, mas sim por aproximacdo das probabilidades de sequéncias dos padrbes
futuros. A EC foi modificada para definir a entropia condicional corrigida (ECC)
(PORTA et al., 2001). O comprimento padrdo (L) ndo é fixo, enquanto que a quantidade
de simbolos (&) é igual a 6. Assim, a ECC é avaliada como um indice de complexidade
(IC). Este indice foi normalizado pela entropia de Shannon da série RR para obter um
indice de complexidade normalizado (ICN), que é um numero adimensional, que varia
de zero (minima complexidade) a 1 (maxima complexidade) (PORTA et al., 2007a).

Diante disso, o0 estudo apresentado nessa dissertacdo de mestrado, no formato de
artigo cuja versao em portugués foram inseridas ilustracdes, teve o intuito de estudar a
variabilidade da frequéncia cardiaca em homens de meia-idade com diabetes mellitus
tipo 2 em supino e ap6s a mudanca postural ativa de supino para ortostatico, a qual é um
estimulo para o sistema nervoso autondmico (SNA), utilizando anélise linear (espectral)

e ndo linear (anélise simbdlica, entropia de Shannon e entropia condicional).
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3.1 INTRODUCAO

Diabetes mellitus tipo 2 é uma desordem metabdlica de etiologia multipla,
caracterizada por hiperglicemia, resisténcia a insulina e varidveis graus de deficiéncia da
secrecdo deste hormonio (GOFF et al., 2007; WHITING et al., 2010). E considerada um
fator de risco cardiovascular, sendo que individuos com diabetes apresentam o dobro de
risco de desenvolver infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefélico do que
individuos que ndo apresentam diabetes (BUSE et al., 2007).

Individuos com diabetes podem desenvolver disfuncdo autonémica relacionada
com o sistema cardiovascular conhecida como neuropatia autondémica cardiovascular
(NAC), que ocorre quando ha lesdes das fibras autonémicas periféricas (ROLIM et al.,
2008). Especificamente no coracdo, tem sido observado que a disfuncdo vagal pode
preceder a do eferente simpatico (EWING et al., 1981).

A disfuncdo autondmica cardiaca, caracterizada por altera¢cdes da modulacéo dos
eferentes vagal e simpatico cardiaco, pode ser avaliada pela variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) (VINIK et al., 2003), que é uma medida simples, ndo invasiva
(SZTAJZEL, 2004; MONTANO et al., 2009) e é considerada preditora de morbidade e
mortalidade cardiovascular (FELBER DIETRICH et al., 2008). E pode ser avaliada em
condicOes de repouso (JAVORKA et al., 2008; TAKAHASHI et al., 2011), e durante
testes provocativos como o exercicio fisico (TULPPO et al., 2001; HAUTALA et al.,
2010), tilt test (MARTINELLI et al., 2005; PORTA et al., 2007a) e mudanca postural
ativa (ZUTTIN et al., 2008; PERSEGUINI et al., 2011).

A mudanga postural promove um estimulo sobre o sistema nervoso autonémico
(SNA) no coragéo por induzir aumento da modulagédo simpética tanto durante o tilt test
(FURLAN et al., 2000; PORTA et al., 2007a) quanto com a manobra postural ativa

(MATSUSHIMA et al., 2004; PERSEGUINI et al., 2011). Alem disso, esta ultima é




Artigo 25

uma avaliagdo mais simples e funcional se comparada com o tilt test, sendo ainda um
método de baixo custo e que pode ser realizado na beira do leito (MATSUSHIMA et al.,
2004; PERSEGUINI et al., 2011).

A VFC pode ser avaliada por métodos lineares e ndo lineares (TASK FORCE,
1996). Na andlise linear, a partir do dominio da frequéncia, estudos referem uma
modificacdo da VFC de individuos com diabetes mellitus tipo 2 avaliada na posi¢édo
supina quando comparada com individuos sem diabetes (SUCHARITA et al., 2011;
POANTA et al. 2011), sendo que a disfuncdo autondmica cardiaca observada pode ser
com reducdo tanto da modulacdo parassimpatica quanto da simpatica (HOWORKA et
al., 2010; SUCHARITA et al., 2011; POANTA et al., 2011).

Estudo envolvendo a andlise ndo linear, utilizando a entropia de Shannon e a
condicional, observou reducdo da complexidade da VFC avaliada na posi¢éo supina em
pacientes jovens com diabetes mellitus tipo 1. Adicionalmente, foi observada reducéo
do indice 2LV% da analise simbolica nesses individuos. Os autores atribuem esses
resultados a disfuncdo vagal (JAVORKA et al., 2008). Porém ha escassez de estudos
que associe a analise ndo linear em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

Assim, as hipoteses do presente estudo foram: que as analises linear (espectral) e
ndo linear (simbdlica, entropia de Shannon e a condicional) da VFC identificariam
desequilibrio na modulacdo autondmica cardiaca de pacientes com diabetes mellitus
tipo 2; e essas andlises da VFC em resposta a mudanca postural ativa, que é uma
manobra simples e funcional para estimular o sistema nervoso autondmico, pode ser
uma medida utilizada na clinica para detectar a presenca de disfuncdo autonémica. Com
isso espera-se que os individuos com diabetes mellitus tipo 2 apresentem disfuncéo na
modulacdo autondmica cardiaca na posi¢cdo supina e menor resposta simpética a

mudanca postural ativa do que os aparentemente saudaveis. Adicionalmente, espera-se
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gue os sujeitos com diabetes mellitus tipo 2 apresentem menor complexidade tanto em
supino quanto com a mudanca postural ativa e que haja correlagdo inversa entre
complexidade e modulagdo simpatica cardiaca nessa populacao.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a VFC de individuos com
diabetes mellitus tipo 2, na posi¢do supina e em resposta a manobra postural ativa de
supino para ortostatico, por meio de analise linear (espectral), ndo linear (analise

simbdlica, entropia de Shannon e condicional) e correlaciona-las.

3.2 METODOS
Sujeitos

Foram avaliados 32 voluntarios do género masculino, na faixa etéaria de 40 a 60
anos, divididos em dois grupos: um de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 segundo
critérios da American Diabetes Association (2003) (DM; n=16) e o outro grupo de
individuos ndo diabéticos (grupo controle — GC; n=16).

Os voluntarios foram selecionados de acordo com o0s seguintes critérios:
sedentarios, com classificacdo funcional aerdbia muito fraca, fraca, ou razoavel segundo
a American Heart Association (1972), ndao fumantes, ndo etilistas e que ndo
apresentassem doenca pulmonar ou doenca inflamatéria sisttmica e ndo hipertensos
para 0 grupo controle. Os critérios de exclusdo foram: neuropatia autonémica
(verificada pelo teste autonémico de respiragdo profunda e lenta — E/I<1,07 e
AIE<Sbpm; taquicardia de repouso — frequéncia cardiaca > 100bpm; hipotensdo
ortostatica em reacdo a mudanca postural ativa — reducéo da presséo arterial sistolica >
30mmHg) (O'BRIEN et al, 1986), isquemia miocardica e/ou patologias
cardiovasculares ao exame cardiologico e teste ergométrico clinico, doenca que

impossibilitasse o sujeito de permanecer em posi¢cdo ortostatica ativamente, ou andar
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e/ou pedalar na bicicleta e indice de massa corporal (IMC) maior que 29,99Kg/m? para

o GC.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos (CEP) da Universidade Federal de S&o Carlos (n°® 093/2011). Todos 0s

sujeitos que participaram do estudo foram esclarecidos sobre os procedimentos

experimentais e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

Avaliados para elegibilidade(n=216)

102 voluntarios com diabetes foram exchidos:

|

|

|

i *Doenga arterial coronariana (n=6)

| *Histérico de tabagismo (n=58)

| *Historico de tabagismo + DAC (n=1)
| »Disturbio de condug3o cardiaca (n=3)
| » Historico de tabagismo + disturbio de conducZo
i cardiaca (n=1)

| » Acidente vascular encefilico (n=1)
| » Neuropatia atondmica (n=5)

| » Doenga inflamatéria (n=1)

| » Afeccées pulmonares (n=2)

| » Talassemia Minor (n=1)

i *Tumor de prostata (n=1)

| «Sinal dos iRR com muito ruido (n=2)
| *» Desisténcia (n=20)

82 volmntarios do grupo controle foram
exchuidos:

*Historico de tabagismo (n=27)
*Historico de tabagismo + DAC (n=1)
*Historico de tabagismo +~ HAS (n=2)
*Doenga inflamdtoria (4)

*» Obesidade (n=7)

* Hipertensdo (n=13)

*Disturbio de conducio cardiaca (n=1)
*Afecgdes pulmonares (n=1)
*Hiperplasia prostatica (n=1)

* Alta capacidade aerobia (n=7)

*Sinal dos iRR com muito ruido (n=2)
* Resistencia a insulina (n=4)

» Desisténcia (12)

Elégiveis (n=32)

|

DM (n=16)

Figura 1. Fluxograma da triagem e perda amostral.

Procedimento experimental

GC (n=16)

Os procedimentos experimentais foram realizados no Laboratorio de Fisioterapia

Cardiovascular da Universidade Federal de Sdo Carlos e apenas a coleta de sangue foi
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realizada em Laboratério de Andlises Clinicas Unilab (Unimed S&o Carlos). O estudo
foi realizado sempre no periodo da manhd, considerando os efeitos do ritmo circadiano
no organismo. Os experimentos foram realizados em sala climatizada (22-23°C) com
umidade relativa do ar entre 50 e 60%.

Os protocolos foram realizados em dois dias com diferenga de uma semana entre
eles: 1°) coleta de sangue, avaliagdo da composic¢do corporal, teste autondmico e teste
de exercicio cardiopulmonar; 2°) captagdo dos intervalos RR (iRR) para analise da
VFC. Os voluntéarios foram orientados a ndo praticar exercicio fisico moderado ou
intenso, e ndo ingerir alimentos e/ou bebidas estimulantes ou alc6olica 24 horas antes

das avaliacgdes e a fazer jejum de 12 horas no dia da coleta de sangue.

Exames laboratoriais

Os voluntérios foram submetidos a coleta de sangue venoso para dosagem da
hemoglobina glicada (HbA1c), e posteriormente calculada a glicemia média estimada,
proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR) e perfil lipidico. Utilizou-se para essas analises

ADVIA 1800 Chemistry System (Siemens, Tarrytown, NY, USA).

Avaliacao da composi¢ao corporal
O monitor de composicdo corporal Tanita Ironman (Tanita Corporation of
America Inc, Illinois, USA) foi utilizado para avaliacdo da porcentagem de gordura

corporal total dos voluntarios.

Teste de exercicio cardiopulmonar
O teste de exercicio cardiopulmonar (TCP) foi sintoma limitado (MEZZANI et

al., 2009), realizado para confirmar que os sujeitos estavam classificados na mesma
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classe funcional (American Heart Association, 1972). O consumo maximo de oxigénio
(VO; pico) foi determinado durante protocolo incremental em cicloergdmetro, com
incrementos calculados pela formula de Wasserman (WASSERMAN et al., 1999),

utilizando um analisador metabolico (CPX/D, MedGraphics, St. Paul, MN, EUA).

Figura 2. Procedimento experimental: voluntario durante o teste de exercicio cardiopulmonar em
cicloergbmetro.

Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

A VFC foi obtida por meio de um cardiofrequencimetro Polar® RS800CX™
(Polar Electro Oy, Kempele, Filandia). Este sistema capta a onda R do ECG, com uma
frequéncia de amostragem de 500 Hz e resolucdo temporal de 1 milissegundo, deste
modo, calcula a frequéncia cardiaca (FC) instantaneamente e armazenando os iRR da
mesma forma que é realizado pelo cardiofrequencimetro Polar® S810i descrito por
Vanderlei et al. (2008).

Os voluntarios foram orientados a deitar na posicao supina, ndo se movimentar

e/ou falar durante a captagdo dos IRR. Antes de iniciar a captacdo dos IRR 0s
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voluntarios permaneceram 10 minutos em repouso na posi¢ao supina com o intuito de
que as variaveis cardiovasculares se estabilizassem. O protocolo para captagdo dos iRR
consistiu em 10 minutos com o voluntario deitado em uma maca. Posteriormente foi
aferida a pressdo arterial sisttmica. Apos essa etapa, 0 voluntario foi instruido a fazer
mudanca postural ativa para posicdo ortostatica, sendo aferida a pressdo arterial
sisttmica, enquanto a captacdo iniciava-se na posi¢do ortostatica nos 10 minutos

seguintes.

Figura 3. Procedimento experimental: (A) captacdo dos iRR com o voluntario na posi¢do supina; (B)

captacdo dos iRR com o voluntério na posicao ortostatica.

Analise dos dados da VFC
O comprimento da série N foi fixado em 256 batimentos em cada posigdo. A

sequéncia de iRR com maior estabilidade da regido central do tacograma foi selecionada
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para cada voluntario em ambas posi¢des. A mesma sequéncia selecionada foi utilizada

na realizacdo de todas as anélises.

Anélise espectral

Foi utilizado modelo auto regressivo para anélise espectral (MALLIANI et al.,
1991). Foram considerados 0s seguintes indices da andlise espectral: alta frequéncia ou
AF (0,15 a 0,4 Hz), que reflete modulacdo vagal e influéncia respiratoria; baixa
frequéncia ou BF (0,04 a 0,15 Hz), que reflete tanto modulacdo simpatica quanto
parassimpatica, com predominancia simpatica (AKSELROD et al. 1981; TASK
FORCE, 1996). Os dados foram apresentados em unidades normalizadas (BFun e
AFun) e a razéo entre BF/AF, por refletir o balango simpatovagal (TASK FORCE,

1996).

B DOSBox 0.74, Cpu spesd: 3000 cycles, Frameskip 0, Program: LA l =] | [ DOSBox 0.74, Cpu speed: 3000 cycles, Frameskip 0, Program: LA =1 \éj
Frequency Power Fower
Hz r 1
8. 3.962e-004
9.51e-002 2.111e-0804
8.2 4.9350-005 3
3e-884

selected model order = 1@
= tjdn. txt

g File
File = tJydm. txt
Samples 182 438 Samples 182 438

7.697e-003

: ) B

| }
a. ©.113 ©.225 ©.338 ©.45 0.563
Hz fAkaike best model order =
F!

Mean = ©.888
Variance = 1.246e-003
press ESC to exit or PGUF to continue

Figura 4. Programa utilizado para andlise espectral (desenvolvido pelo Prof. Dr. Alberto Porta da
Universidade de Mildo, Itdlia): (A) tacograma com os iRR (N=256); (B) decomposic¢éo do sinal dos iRR

em bandas de frequéncia.

Entropia de Shannon
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A série dos iRR foram transformadas em uma sequéncia de numeros (simbolos)
que variam de 0 a 5 e organizadas em padrdes de 3 sequéncias de batimentos. A forma
de distribuicdo desses padrfes foi calculada pela entropia de Shannon (ES). A ES é
maior quando a distribuicéo é plana (todos os padrdes sdo identicamente distribuidos e a
série apresenta 0 maximo de informacé&o). No entanto, se hd um subconjunto de padrfes
mais provaveis, enquanto outros estdo ausentes ou pouco frequentes (por exemplo, em

uma distribuicdo Gaussiana), a ES € menor (PORTA et al., 2001).
H Level
{ | || \ /| 4
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Figura 5. llustracdo distribui¢do da série dos iRR em niveis de 0 a 5 e a formagdo dos padrBes com 3

simbolos. Adaptado de Guzzetti et al. (2005) Circulation.
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Figura 6. llustracdo da analise da VFC por meio da entropia de Shannon: iRR de jovens saudaveis em
repouso (a); durante o tilt test (b); f e g mostram a quantizacdo das séries. As figuras abaixo de fe g

mostram a distribui¢do dos padrfes. Adaptado de Porta et al. (2001) IEEE.

Analise simbolica

Analise simbolica foi realizada através do agrupamento de padrdes em quatro
familias da seguinte forma: (a) nenhuma variacdo (0V: todos os simbolos sdo iguais,
isto é, 2,2,2 ou 4,4,4); (b) uma variacdo (1V: 2 simbolos consecutivos sdo iguais e um é
diferente, isto é, 4,2,2 ou 4,4,3); (c) duas variacBGes similares (2LV: os 3 simbolos
formam uma rampa ascendente ou descendente, isto é, 5,4,2 ou 1,3,4) e (d) duas
variagOes diferentes (2ULV: os 3 simbolos formam um pico ou um vale, isto &, 4,1,2 ou
3,5,3). A taxa de ocorréncia de cada padrdo € definida como 0V%, 1V%, 2LV% e
2ULV%. Tem sido observado que 0V% e 2ULV% podem funcionar como marcadores

de modulacédo simpética e vagal, respectivamente (PORTA et al., 2007c¢).




Artigo 34

A B
w 4 e e e =
T 13 0\/
£
E 2+ ® ° .
. IVO-
¢ D
o ;t— ° - e .
25 » . 1V
; 2 . ° t

LIS
E F

5+ e
w 4 . ¢ °
2 3 L . 2LV
E 2t B '
S -

o= F
G H

5 & .
w4 L]
= B » 2ULV
£ .
= B

0~ |

| 2 3 I 2 3
# beats # beats

Figura 7. llustracdo da representacdo de exemplos de padrdes sem variagdo (0OV — A e B), padrdes com
uma variacdo (1V — C e D), padrbes com duas variagBes similares (2LV — E e F) e padres com duas
variages diferentes (2ULV — G e H). Adaptado de Porta et al. (2007a) AJP-Heart Circ Physiol.
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Figura 8. llustracdo da série dos iRR captados de individuos saudaveis no repouso (A) e durante o tilt test
(D) com a analise espectral correspondente (B e E, respectivamente) e a taxa de ocorréncia dos padrdes
0V, 1V, 2LV e 2ULV (C e F, respectivamente). Adaptado de Porta et al. (2007a) AJP-Heart Circ Physiol.
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Figura 9. Distribuicdo dos padrdes (A), valor da entropia de Shannon (B) e dos indices da andlise

simbdlica (C). Programa desenvolvido pelo Prof. Dr. Alberto Porta da Universidade de Miléo, Itélia.

Entropia Condicional

De acordo com Porta et al. (2007a) entropia condicional (EC) mede a quantidade
de informacéo transportada pela amostra mais recente dos padrdes que ndo podem ser
derivados de uma sequéncia de L valores passados. EC é avaliada como indice de
complexidade (IC). Este indice foi normalizado pela entropia de Shannon dos iRR para
obter o IC normalizado (ICN) que expressa a complexidade em termos de unidades
adimensionais. Este indice varia de 0 (informacdo nula) a 1 (maximo de informacao).

Quanto maior ambos os indices, maior a complexidade e menor a regularidade.
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Figura 10. llustracdo: Exemplo da analise de regularidade realizada em uma série dos iRR. (a) série dos
iRR; (b) indice de complexidade normalizado (ICN). Adaptado de Porta et al. (2000b) Medical &

Biological Engineering & Computing.
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Figura 11. Andlise da VFC por meio da entropia condicional utilizando programa desenvolvido pelo Prof.
Dr. Alberto Porta da Universidade de Mildo, Italia.

Anélise estatistica

O teste de normalidade Shapiro-Wilk foi utilizado para identificar distribuicdo
dos dados. Posteriormente foram utilizados Teste t para as variaveis que apresentaram
distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney para as variaveis que ndo apresentaram

distribuicdo normal. Foi utilizado ANOVA a dois critérios para analisar as variaveis
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considerando o efeito do grupo, o efeito da posicao e interacdo entre eles por meio do
p6s hoc Holm-Sidak. Para andlise de correlacdo entre as varidveis foram utilizados os
testes de correlagdo de Pearson e de Spearman. Foi considerado nivel de significancia
de 5% (p < 0,05). Os dados foram apresentados como média + desvio padrdo. Utilizou-

se o software Sigma Plot para Windows versdo 11.00 para analise dos dados.

3.3 RESULTADOS

Os dados da tabela 1 foram apresentados para caracterizar a amostra estudada.
Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o0s grupos para idade,
caracteristicas antropométricas e porcentagem de gordura corporal total. O DM foi
constituido de sujeitos sem NAC. Ambos os grupos apresentaram classificacdo aerdbia
fraca segundo a American Heart Association (27), apesar da diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos para 0 VO, pico corrigido pela massa corporal. Quanto aos
exames laboratoriais, houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para
HbAlc e glicemia média estimada (p<0,001), resultado esperado uma vez que esses
exames geralmente apresentam-se alterados em individuos com diabetes mellitus tipo 2
(tabela 1) (COMMITEE TIE, 2009).

O DM utilizava medicacdo para o controle do diabetes (hipoglicemiantes orais
e/ou insulina). Além dessas medicacbes, DM também utilizavam anti-hipertensivos,

hipolipemiante, sertralina, benzodiazepinicos (tabela 1).
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Tabela 1 Caracteristicas dos grupos avaliados

Caracteristicas DM GC P valor
Idade (anos) 50,94 + 6,24 49,25 + 8,01 0,345
Massa corporal (Kg) 85,43 + 14,45 77,61+7,33 0,057
Estatura (m) 1,74+ 0,10 1,73+ 0,07 0,823
IMC (Kg/m?) 28,25 + 4,49 25,84 + 1,60 0,062
Porcentagem de gordura corporal 24,85 £ 6,53 22,70 = 3,03 0,384
total
VO2 pico (mL/min) 1640,93 + 342,74 1858,31 +252,41 0,053
VO2 pico (mL/Kg/min) 19,10 £ 3,04 24,24 + 3,24 <0,001*
Exames Laboratoriais
PCR (mg/dL) 1,19+1,59 0,67 + 0,68 0,874
HbAlc (%) 8,16 £ 1,16 5,83 +0,30 <0,001*
Glicemia média estimada (mg/dL) 186,81 + 33,31 120,06 + 8,32 <0,001*
Colesterol Total (mg/dL) 187,25 + 21,65 198,20 + 42,24 0,635
HDL-Colesterol (mg/dL) 45,38 +£ 11,15 44,67 £ 11,25 0,573
LDL-Colesterol (mg/dL) 107,75 £+ 25,33 120,13 + 33,50 0,253
VLDL-Colesterol (mg/dL) 33,06 + 18,92 29,40 + 16,95 0,452
Triglicérides (mg/dL) 166,88 + 95,01 148,07 + 84,25 0,093
Fatores de risco
Hipertensao 2(12,5%) - -
Obesidade 5 (31,25%) - -
Dislipidemia 7 (43,75%) 9 (56,25%) -
Medicamentos
Hipoglicemiantes orais 8 (50%) - -
Insulina 4 (25%) - -
Hipoglicemiantes orais + Insulina 4 (25%)
Anti-hipertensivo 5 (31,25%) - -
- Inibidor de ECA 1 (6,25%) - -
- Bloque_ad_or do canal de célcio 1(6,25%) i i
(amlodipina)

- Antagonista do receptor de

- . 2 (12,5%) - -
angiotensina Il
- Hidroclorotiazida 1 (6,25%) - -
- Clonidina 1 (6,25%) - -
Hipolipemiante 2 (12,5%) 3 (18,75%)
Sertralina 1 (6,25%) - -
Benzodiazepinicos 1 (6,25%) - -
Deep breathing test
E/l 1,27 £0,20 - -
AIE 18,53 + 14,94 - -

Os dados estdo apresentados em média + desvio padrdo. DM=grupo diabetes mellitus tipo 2; GC=grupo
controle; IMC=indice de massa corpdrea; ICQ= indice cintura/quadril; VO, pico=consumo de oxigénio
no pico do esforco fisico, PCR=proteina C-reativa; HbAlc=hemoglobina glicada; inibidor de
ECA=medicamento inibidor da enzima conversora de angiotensina; *p<0,05.
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A FC de repouso foi maior enquanto que a média dos iRR foi menor no DM
comparativamente ao GC, independentemente da posi¢do. Ambos 0s grupos respondem
a manobra postural ativa com aumento da FC e reducdo da media dos iRR, ou seja,
essas variaveis apresentam efeito do grupo e da posicdo. Os grupos foram diferentes
para variancia dos iRR independente da postura, sendo que DM apresenta menor valor
do que o GC em ambas posicdes (Tabela 2).

Com relagdo a analise espectral (linear) observou-se interacdo entre efeito do
grupo e da posicdo para as variaveis BFun e AFun, sendo que somente o GC respondeu
a manobra de mudanca postural ativa com aumento significativo da BFun e reducdo da
AFun. Enquanto que a relacdo BF/AF houve somente efeito da posi¢do, ou seja,
independentemente de se ter, ou ndo diabetes, com a mudanca postural hd um aumento
desta relacdo indicando uma maior modulacdo simpatica em reposta a manobra (Tabela
2). No que diz respeito & entropia de Shannon, houve efeito tanto do grupo como da
posicdo. A mudanca postural ativa levou a reducéo dos valores dessa entropia em ambos
0s grupos, e DM apresentou menor valor que 0 GC independentemente da posicéo. Ja
os indices da entropia condicional (IC e ICN) apresentaram efeito apenas da posicéo
(p<0,05), ou seja, ambos 0s grupos apresentaram reducdo de seus valores na transi¢cao
do supino para a posicao ortostatica (Tabela 2).

Quanto aos indices da analise simbdlica, houve efeito tanto do grupo quanto da
posicdo sobre 0V%, sendo que a manobra postural ativa levou ao aumento desse indice
para ambos 0s grupos. Além disso, o0 DM apresentou maiores valores em ambas
posicdes quando comparado com o GC. Houve efeito apenas do grupo sobre o indice
1V%, sendo que o DM apresentou menores valores do que o GC. Ja os indices 2LV% e
2ULV% sofreram apenas efeito da posicdo, que mostra que independentemente do

grupo ha alteracdo desses indices com a mudanca postural ativa (Tabela 2).
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Tabela 2 Pressdo arterial sistolica e diastolica (mmHg), frequéncia cardiaca (bpm) e indices da anélise linear e ndo linear da VFC.

Variaveis GDM2 GC P valor

Supino Ortostatico Supino Ortostatico Grupo Posigéo Interacdo
PAS (mmHg) 135+ 16,43 128,75 + 15,97 129,06 + 8,98 122,19 £ 10,95 0,068 0,056 0,926
PAD (mmHg) 86,25 + 12,04 82,81 + 10,95 82,19+ 7,95 76,44 + 20,34 0,131 0,182 0,735
FC (bpm) 71,85+ 8,75 80,98 + 9,30 64,61 + 8,19 77,96 + 11,38 0,034* <0,001* 0,377
Média dos iRR (ms) 847,31 + 108,48 751,63 + 100,97 942,50 + 118,14 786,13 + 123,19 0,025* <0,001* 0,287
VAR (ms?) 478,86 + 325,44 321,38 £ 193,90 1081,69 + 783,10 885,72 + 605,27 <0,001* 0,187 0,885
Anadlise Espectral
BFun 66,51 + 20,65 77,72 + 14,65 50,59 + 19,867 81,03 + 9,83 0,139 <0,001* 0,026*
AFun 30,94 + 20,74 19,22 + 14,11 48,68 + 20,207 16,90 + 9.48 0,071 <0,001* 0,020*
BF/AF 3,567 +2,77 6,33 +3,78 1,36 £ 0,89 6,54 + 3,48 0,180 <0,001* 0,107
Entropia de Shannon 3,38 +£0,40 3,23+0,35 3,61+0,39 3,38+0,31 0,047*  0,044* 0,686
Entropia condicional
IC 1,03+0,17 0,91+0,16 1,09 +0,17 0,97 +0,14 0,136 0,003* 0,987
ICN 0,71+0,10 0,60 +0,11 0,74 £0,07 0,64 +0,08 0,141 <0,001* 0,947
Anélise simbdlica
0V% 27,79 + 13,27 37,84+ 12,97 19,22 + 8,91 32,38 +10,72 0,019* <0,001* 0,594
1V% 46,59 + 6,05 45,39+ 5,73 51,23 + 4,45 48,09 + 4,64 0,007* 0,104 0,465
2LV% 9,98 +7,94 5,44 £ 4,97 11,00 £ 4,70 9,53 +5,16 0,085 0,044* 0,298
2ULV% 15,64 + 10,04 11,32 + 8,65 18,55+ 7,80 10,00 + 4,88 0,694 0,002* 0,297

Os dados estdo apresentados em média + desvio padrdo. GDM2=grupo diabetes mellitus tipo 2; GC=grupo controle; PAS=pressdo arterial
sistolica; PAD=pressdo arterial diastélica; FC=frequéncia cardiaca; iRR=intervalo entre ondas R; VAR=variancia dos iRR; BF(ms?)=baixa
frequéncia em valores absolutos; BFun=baixa frequéncia em unidades normalizadas; AF(ms®)=alta frequéncia em valores absolutos; AFun=alta
frequéncia em unidades normalizadas; BF/AF=razédo entre baixa e alta frequéncia; IC=indice de complexidade; ICN=indice de complexidade
normalizada; *p<0.05; 1 diferenca estatisticamente significativa entre as posicdes supina e ortostatica; * diferenca estatisticamente significativa
entre 0s grupos na posi¢do supina.
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A tabela 3 mostra moderada correlagdo entre BFun e AFun com NCI e CI na
posicao supina, enquanto que o GC houve forte correlacdo de BFun e AFun com ICN e
moderada com o IC na posicdo ortostatica, sendo que BFun apresenta correlacdo
negativa para ambos o0s grupos, ou seja, quanto maior o valor de BFun menor a

complexidade dos iRR.

Table 3 Correlacgdo entre os indices da entropia condicional e da analise simbdlica para

0 grupo diabético e controle na posi¢do supina e ortostatica.

Correlagdes GDM?2 GC
ES ICN IC ES ICN IC
Supino
BFun r=-0,362 r=-0,606 r=-0541 r =-0,061 r=-0,265 r=0,008
p=0,163 p=0,012* p=0,029* p=0,814 p=0,314 p =0,969
AFun r=0,338 r=0,618 r=0,559 r=0,079 r=0,279 r=0,0147
p=0,194 p=0,01* p = 0,024* p=0,763 p = 0,287 p = 0,952
0V% r=-0,893 r=-0,687 r=-0,820 r =-0,769 r=-0,819 r=-0,790
p <0,001* p=0,003* p<0,001* p<0,001* p<0,001* p<0,001*
1V% r=0,283 r=0,045 r=0,244 r=-0,123 r=-0,280 r=-0,209
p = 0,282 p = 0,856 p=0,354 p = 0,650 p = 0,293 p=0,438
2LV% r=0,788 r=0,296 r=0,468 r=0,701 r=0,463 r =0,655
p <0,001* p = 0,257 p =0,06 p=0,002* p=0,071 p = 0,006*
2ULV% r=0,505 r=0,909 r=0,811 r=0,526 r=0,816 r=0,627
p = 0,044* p<0,001* p<0,001* p=0,036* p<0,001* p = 0,009*
Ortostatico
BFun r=-0,129 r=-0,232 r=0,338 r =-0,482 r=-0,841 r=-0,576
p = 0,625 p=0,378 p=0,194 p = 0,056 p<0,001* p=0,019*
AFun r=0,135 r=0,232 r=0,341 r=0,450 r=0,779 r=0,544
p = 0,609 p=0,378 p =0,190 p =0,077 p<0,001* p=0,028*
0V% r=-0,936 r=-0,632 r=-0,726 r =-0,880 r=-0,803 r=-0,878
p < 0,001* p=0,008* p<0,001* p<0,001* p<0,001* p<0,001*
1V% r=0,127 r=0,160 r=0,127 r=0,386 r=0,350 r=0,343
p = 0,640 p =0,554 p = 0,640 p =0,140 p =0,185 p=0,193
2LV% r=0,477 r = 0,497 r=0,525 r=0,818 r=0,520 r=0,744
p = 0,060 p=0,048* p=0,036* p<0,001* p=0,039* p<0,001*
2ULV% r=0,604 r=0,506 r=0,632 r=0,701 r=0,882 r=0,816
p =0,013* p=0,044* p=0,008* p=0,002* p <0,001* p<0,001*

GDM2=grupo diabetes mellitus tipo 2; GC=grupo controle; indices da analise simbdlica (0V%,
1V%, 2LV% and 2ULV%); IC=indice de complexidade; ICN=indice de complexidade
normalizada. *p<0.05

Houve forte correlacdo negativa e significativa entre 0V% com ES e os indices

IC e ICN nas posi¢Oes supina e ortostatica para ambos 0s grupos. Ja para o indice

2ULV% houve forte correlacdo positiva, isto é, quanto maior o valor de 2ULV% maior
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a complexidade dos iRR, com ICN e IC na posi¢do supina para DM e em ambas as
posicdes para 0 GC. O indice 2ULV% apresentou moderada correla¢do positiva com a
ES independente da posi¢cdo no DM e para 0 GC na posig¢éo supina (Tabela 3).

Além disso, pode-se observar que 0 2LV% apresentou forte correlacdo positiva e
significativa com ES e IC para 0 GC em ambas as posi¢des e fraca com ICN na posi¢édo
ortostética. J& o DM apresentou para o 2LV% forte correlacdo positiva e significativa
com ES na posicéo supina e fraca com ICN e IC na posicdo ortostatica. Ndo houve

correlacdo entre 1V% e indices de complexidade.

3.4 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram: (1) O DM apresentou maior
modulacdo simpatica que o GC na posicao supina para BFun; (2) O DM nao apresentou
respostas significativas a manobra postural ativa para as variaveis BFun e AFun; (3) O
indice OV% possibilitou diferenciar os grupos independente da posi¢do, sendo que o
DM apresentou maiores valores que o GC; (4) A complexidade observada pela ES
possibilitou diferenciar os grupos independentemente da posicdo, 0 que ndo ocorreu
com a entropia condicional, entretanto em ambas entropias foi possivel observar
reducdo dos valores com a mudanca postural. (5) O DM apresenta menor complexidade
observada pela ES que pode estar relacionada ao aumento da modulacdo simpatica

(OV%).

Efeito do diabetes
O DM apresentou na posicao supina maior valor de FC de repouso do que o GC.
Achados similares foram observados por Rolim et al. (2008) que atribuiram os maiores

valores da FC na posigdo supina em sujeitos com diabetes a disfuncdo parassimpatica.
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Além disso, esses autores ainda afirmam que o nervo vago sofre lesdes primariamente e
isso permite maior atuacdo do simpético no coracdo elevando a FC de repouso (ROLIM
et al., 2008). Com a metodologia ndo invasiva utilizada no presente estudo, ndo nos
permite inferir sobre a atividade do sistema nervoso autondmico na resposta da FC de
repouso. Por outro lado, a partir da analise espectral, 0 DM apresentou maior valor de
BFun e menores valores de variancia dos iRR e de AFun, o que sugere uma
predominancia da modula¢do simpatica com reducdo da modulacdo parassimpatica
(TASK FORCE, 1996; GUZZETTI et al., 2005) quando comparado com o GC, na
posicao supina.

No que se refere a anélise simbdlica, houve efeito do grupo, sendo que o DM
apresentou maior valor de 0V% do que GC, demostrando que individuos com diabetes
mellitus tipo 2 apresenta um aumento da modulacdo simpatica independente da posi¢do
adotada. Além disso, 0 DM apresentou menor valor de 1V% do que o GC, independente
da posicdo. Como esse indice da analise simbolica reflete simultaneamente oscilagdes
de alta e baixa frequéncia (AF e BF) (PORTA et al., 2001), provavelmente sua reducgéo
pode ser devida ao parassimpatico, que pode apresentar-se reduzido em individuos com
diabetes mellitus tipo 2 devido a uma possivel disfungdo vagal (EWING et al., 1981).

Javorka et al. (2008), que avaliaram curtos registros da VFC de supino de jovens
com diabetes mellitus tipo 1, os autores encontraram reducdo da AF em valores
absolutos e do indice 2LV% com diferenca estatisticamente significativa quando
comparado com o grupo controle. Esses indices foram associados com a modulagéo
vagal (TASK FORCE, 1996; PORTA et al., 2007; GUZZETTI et al., 2005).
Diferentemente desse estudo, na presente investigacdo foi observado reducdo da
modulagdo parassimpética em individuos com diabetes mellitus tipo 2 por meio apenas

da AFun, porém ndo para os indices 2LV% e 2ULV%. Esses resultados podem ser
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devido & reducdo da modulacdo parassimpatica com o processo de envelhecimento,
como observado no estudo de Takahashi et al. (2011) pela redugéo dos indices 2LV% e
2ULV% no grupo de sujeitos idosos quando comparado a jovens. Como no presente
estudo ambos os grupos eram constituidos de adultos de meia-idade, talvez o efeito do
envelhecimento na VFC dos grupos sobressaiu ao efeito do DM2 ndo sendo possivel
observar diferenca estatisticamente significativa para esses indices da analise simbolica.
Além disso, a possivel explicacdo para a diferenca entre os grupos para AFun e nao para
os indices 2LV% e 2ULV% no presente estudo, pode ser devido a diferenca que ha
entre as andlises espectral e simbdlica, pois os componentes da analise espectral foram
propostos sob a hipétese de que o aumento da modulacdo simpética ocorre de forma
simultdnea com a diminuicdo da modulacdo parassimpatica, isto é, com alteragdes
reciprocas. Enquanto que a analise simbolica detecta mudancas ndo reciprocas ou de
diferentes magnitudes da modulacdo simpatica e parassimpatica, pela estratificacdo dos
seus indices em 0V%, 1V%, 2LV% e 2ULV%, cuja soma deve ser igual a 100%
(PORTA et al., 2007a).

A entropia de Shannon (ES) quantifica os graus de complexidade da distribuigéo
dos padrdes das séries temporais. Esses padrdes podem estar ausentes ou pouco
frequentes determinando uma menor complexidade (TAKAHASHI et al., 2011). No
presente estudo, os valores de ES apresentaram-se reduzidos para o DM quando
comparado com o GC, independentemente da posicdo em que se encontravam, 0 que
mostra que o DM apresenta menor complexidade nas distribuicdes de padres que o
GC. Sendo assim, a presenca de diabetes leva a ocorréncia de uma menor quantidade de
padrdes, no entanto estes sdo0 mais recorrentes quando em comparacdo ao grupo

controle. No entanto, é interessante notar que a forma com que estes padrdes se
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relacionam, ou seja, a sequéncia com que se organizam ndo é afetada pela presenca de
DM2, como demostra a entropia condicional.

Por outro lado, ressalta-se que embora 0 DM do presente estudo ndo apresente
individuos com neuropatia autonémica, medidas da complexidade da VFC, como a ES,
pode prover informagdes diagnosticas adicionais relativas a disfuncdo autondmica

subclinica, uma vez que esse grupo apresentou menor ES que o GC.

Efeito da mudanca postural

No presente estudo ambos 0s grupos apresentaram reducdo da média dos iRR
com a mudanca postural ativa. Resultado semelhante foi observado por Perseguini et al.
(2011) em homens saudaveis com a mudanga postural.

A razdo BF/AF, que reflete balanco simpato-vagal, e o indice BFun que reflete
predominantemente a modulacdo simpética cardiaca (TASK FORCE, 1996),
aumentaram em decorréncia da mudanga postural, enquanto que AFun, que reflete a
modulacgéo vagal (TASK FORCE, 1996), reduziu para ambos 0s grupos.

A analise simbolica confirmou essa resposta pois houve aumento do 0V% e
reducdo do 2LV% e 2ULV%, os quais refletem modulacdo simpética e parassimpatica,
respectivamente (PORTA et al., 2001; GUZZETTI et al., 2005; PORTA et al., 2007a).
Essa resposta pode ser atribuida a reducdo do retorno venoso e consequentemente uma
elevacdo da FC devido a regulacdo autondmica cardiaca (inibicdo da modulacao vagal e
estimulacdo da simpatica), a qual € mediada pelos ajustes dos barorreceptores
cardiopulmonares e arteriais com a mudanca postural de supino para ortostatico
(LINDQVIST, 1990). No entanto, a analise espectral mostrou que 0 DM ndo apresentou

resposta significativa da modulacdo do SNA a manobra postural ativa.
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Em relacdo a anélise da entropia de Shannon, ambos 0s grupos apresentaram
reducdo da complexidade mostrada pela reducdo da distribuicdo dos padrdes com a
mudanga postural. Esses achados séo concordantes com o estudo de Porta et al. (2001)
que avaliaram sujeitos saudaveis e observaram reducdo da entropia de Shannon durante
o tilt test, e atribuiram essa resposta ao aumento da porcentagem de padrBes ausentes.
No estudo de Khandoker et al. (2009), foi observado que pacientes com diabetes tipo 2
com NAC apresentavam menor complexidade por meio da Sample Entropy
comparativamente ao grupo com diabetes tipo 2 sem neuropatia. Essas respostas podem
ter sido influenciadas pelo predominio simpéatico que ocorreu na mudanca postural, o
qual foi evidenciado no presente estudo pelo indice 0V% independente da presenca ou
ndo de diabetes. Houve forte correlacdo negativa entre o indice 0V% e as entropias de
Shannon e a condicional, mostrando que ha reducdo da complexidade na presenca do
aumento da modulagédo simpética (PORTA et al., 2007a).

A entropia condicional é uma medida de complexidade da dindmica entre um
padrdo e o proximo a esse (regularidade), sendo que quanto maior a regularidade, menor
o valor dos indices da entropia condicional (Cl e NCI) (PORTA et al., 2001). Takahashi
et al. (2011) avaliaram dois grupos de sujeitos saudaveis na posi¢do supina, um
constituido por jovens e o outro por idosos, e observaram que O primeiro grupo
apresentou maiores valores de Cl e NCI do que o ultimo, 0 que mostra uma maior
regularidade dos padrdes para os sujeitos idosos. Porta et al. (2000b), estudando jovens
saudaveis, observaram aumento da regularidade da série temporal com o tilt test e
atribuiram esse achado ao aumento da BF e reducdo da AF, os quais foram capazes de
reduzir a complexidade dos iRR. No presente trabalho CI e NCI também apresentaram
reducdo com a mudanca postural em ambos 0s grupos, 0 que mostra uma maior

regularidade da série temporal com a mudanga ortostatica, devido a predominancia
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simpética em resposta a manobra postural ativa que pode ser observada pelo indice
0V% e além da forte correlacdo negativa entre 0V% e ICN e IC para o GC e forte

correlagéo negativa entre 0V% e IC e moderada entre 0V% e ICN para o DM.

3.5 Implicacdes clinicas

Avaliagdo da VFC em individuos com diabetes é importante por mostrar a
presenca de disfuncdo autondmica cardiaca. O uso dessa medida na avaliagdo periddica
desses pacientes pode auxiliar no diagnostico precoce da NAC, o que permite
intervencgdes e orientacdes, como o controle glicémico, uma vez que estéd relacionado
com a disfuncdo autondmica em diabéticos (DCCT, 1998), antes da instalacdo de
maiores complicacdes (VINIK et al., 2003).

Pode-se observar também que a manobra postural ativa ndo foi capaz de gerar
mudancas significativas na dindmica da modulacdo simpatica e parassimpatica no DM.
Isso pode ter ocorrido pelo fato do DM ja partirem de valores aumentados dos indices
relacionados ao simpatico na condicdo de repouso supino 0 que possivelmente
contribuiu para menor resposta do SNA a mudanca postural. Além disso, 0s sujeitos do
DM ndo apresentavam NAC, segundo os testes autondmicos utilizados no presente
estudo. No entanto, com a avaliacdo da VFC antes e ap6s a manobra postural ativa, que
¢ um teste simples, de baixo custo e que pode ser realizado na beira do leito
(PERSEGUINI et al., 2011), foi possivel detectar que individuos com diabetes mellitus
tipo 2 nédo respondem adequadamente a manobra. Portanto, é possivel a utilizacdo dessa
manobra na clinica para avaliagdo do SNA para identificar precocemente a disfuncéo

autondmica em individuos com diabetes.
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3.6 LimitacOes do estudo

O numero de individuos estudados em cada grupo foi pequeno devido a
perda amostral durante o estudo (figura 1). No entanto, é notavel que o nimero de
individuos foi suficiente para detectar algumas diferencas importantes na VFC como

descrito acima.

3.7 Conclusdes

O presente estudo mostrou que o diabetes mellitus tipo 2 pode levar a uma maior
modulacdo simpatica na posicdo supina, a qual pode estar relacionada com a menor
complexidade da VFC nessa populacdo. Além disso, os individuos com diabetes ndo
apresentaram resposta do SNA no coragdo a manobra postural ativa para as variaveis
que apresentaram interacdo (BFun e AFun), mostrando que a avaliacdo da VFC apo6s
essa manobra, que é simples e de baixo custo, pode ser utilizada na detec¢do precoce de
disfungdo autondmica cardiaca de individuos com diabetes mellitus tipo 2, juntamente

com outros testes ja estabelecidos na literatura.
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4 DESDOBRAMENTOS FUTUROS

O presente estudo mostrou que individuos com diabetes mellitus tipo 2 pode
apresentar maior modulacdo simpética cardiaca na posicdo supina, e ndo apresentar
resposta significativa do SNA a manobra postural ativa para as variaveis que
apresentaram interacao. Diante disso, no sentido de aprofundar ainda mais os resultados
e conclusdes do presente estudo espera-se para um préximo trabalho:

- Aumentar o nimero da amostra;

- Estratificar o grupo de individuos com diabetes mellitus tipo 2 quanto ao controle
glicémico e avaliar a VFC nesses individuos.

- Avaliar os voluntarios longitudinalmente, refazendo as mesmas avaliacGes apos

um, dois e trés anos da avaliacao inicial.
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Manuscript
ABSTRACT
g OBJECTIVE - Evaluate the heart rate variability (HRV) of individuals with Type 2
4 ; i F 8 ; :
5 diabetes, in the supine and in response to active postural maneuver from the supine to
:
? orthostatic position, by means of linear and non linear analysis and correlate these data.
g
13 RESEARCH DESIGN AND METHODS - Sixteen men with type 2 diabetes (DM)
11
12 and sixteen control subjects (CG), age-range from 40 to 65 year were studied. The R-R
13
lf intervals were recorded with a Polar RS800CX for 10 minutes in supine and 10 minutes
16
) in the orthostatic position. We assessed HRV using spectral (LFnu, HFnu and LF/HF),
18
éj symbolic (0V%, 1V%, 2L.V% and 2ULV%) analysis, Shannon (SE) and conditional
;; entropy (complexity Index - CI and Normalized Complexity Index- NCI).
%f RESULTS — The DM presented higher sympathetic modulation (LFnu) in the supine
26 . . :
»3 position than the CG. In active postural maneuver for the variables LFnu and HInu,
28
29 DM showed no significant responses. Irrespective of position DM presented lower
30
Ej; complexity than CG for SE. The same did not occur with conditional entropy, however,
33
34 in both groups a reduction in values of entropies was observed with postural change.
35
; _‘IS The reduction in complexity observed by SE was related to an increase in sympathetic
38 . .
39 modulation (0V%).
40
i” CONCLUSION - Our study showed that DM had higher sympathetic modulation in
43 « e . y o . ;
24 the supine position, which may be related to less complexity of HRV in this population.
a5
46 In addition, DM did not present the expected response of the autonomic nervous system
47
g : .
j 5 to active postural maneuver for the variables LFnu and HFnu.
50
51
52
B
54
55
56
57 Key Words: heart rate variability; spectral analysis, symbolic analysis; Shannon
58
513 entropy; conditional entropy; Type 2 diabetes.
s
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INTRODUCTION

% Type 2 diabetes is a metabolic disorder of multiple etiologies characterized by

;J hyperglycemia, insulin resistance and a variable degree of insulin secretory deficiency

'Z (Goff et al., 2007, WHO, 2010). It is considered a cardiovascular risk factor, as
13 individuals with diabetes have double the risk of developing acute myocardial infarction
? and stroke than those who do not have it (Buse et al., 2007).

3
i; Individuals with diabetes may develop autonomic dysfunction related to the
lif cardiovascular system, known as cardiovascular autonomic neuropathy (CAN), which
18
é% occurs where there are lesions in the peripheral autonomic fibers (Rolim et al., 2008).
é; Specifically in the heart, it has been observed that vagal efferent may precede
/fé sympathetic efferent dysfunction (Ewing et al., 1981).
25
%76 Cardiac autonomic dysfunction, characterized by alterations in the modulation
2% the cardiac vagal and sympathetic efferents, may be evaluated by heart rate variability
30
“:; (HRV) (Vinik et al., 2003), which is a simple, non invasive measurement (Sztajzel,
i: 2004; Montano et al., 2009) and is considered a predictor of cardiovascular morbidity
35
;f and mortality (Felber Dietrich et al., 2008). It can be evaluated under conditions of rest
éi (Javorka et al., 2008; Takahashi et al., 2011), and during provocative tests such as
40
46 physical exercise ( Tulppo et al., 2001; Hautala et al., 2010), the tilt test (Martinelli et
ﬁ al., 2005; Porta et al., 2007b) and active postural change ( Zuttin et al., 2008; Perseguini
:]1?3 et al., 2011).
4]; Postural change promotes stimulus of the autonomic nervous system (ANS) in
52 the heart by inducing an increase in sympathetic modulation during the tilt test (Furlan
é% et al., 2000; Porta et al., 2007b) and with active postural maneuver (Matsushima et al.,
ZZ 2004; Perseguini et al., 2011). In addition, it is a simpler and more functional evaluation
-
59
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when compared with the tilt test, and is a low cost method that can be performed at the
bedside (Matsushima et al., 2004; Perseguini et al., 2011).

The HRV may be evaluated by linear and non linear methods (1996). In linear
analysis, from the frequency domain, studies have reported a change in HRV in
individuals with type 2 diabetes evaluated in the supine position, when compared with
individuals without diabetes ( Sucharita et al., 2011; Poanta et al., 2011), and the cardiac
autonomic dysfunction observed may be with reduction of both parasympathetic and
sympathetic modulation (IHoworka et al., 2010; Sucharita et al., 2011; Poanta et al.,
2011).

A study involving non linear analysis, using Shannon and conditional entropy,
observed reduction in the complexity of HRV evaluated in the supine position in young
patients with type 1 diabetes. In addition, reduction has been observed in the 2L.V%
index of the symbolic analysis in these individuals. The authors attributed these results
to vagal dysfunction (Javorka et al., 2008). However, there is a scarcity of studies that
associate non linear analysis in patients with type 2 diabetes.

Therefore, the objective of this study was to evaluate the HRV of individuals
with type 2 diabetes, in the supine position and in response to active postural maneuver
from the supine to orthostatic position, by means of linear (spectral) and non linear

(symbolic analysis, Shannon and conditional entropy) analysis and correlate these data.

METHODS
Subjects
Thirty-two male volunteers in the age-range from 40 to 65 years were evaluated.

They were divided into two groups: one of subjects with type 2 diabetes in accordance
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with the recommendations of the American Diabetes Association (2003) (DM; n=16)
and the other group of control subjects (Control Group — CG; n=16).

The patients were selected in accordance with the following criteria: sedentary,
with aerobic functional classification very weak, weak, or reasonable according to the
American Heart Association (1972), nonsmokers, no drinkers and who presented no
lung disease or systemic inflammatory disease. The exclusion criteria were as follows:
autonomic neuropathy (verified by the slow deep breathing autonomic test — E/I<1.07
and AIE<5bpm; tachycardia at rest — heart rate > 100bpm; orthostatic hypotension in
reaction to active postural change — systolic blood pressure > 30mmHg) (O'Brien et al.,
1986), myocardial ischemia and/or cardiovascular pathologies on cardiology exam and
clinical ergometric test, disease that incapacity the subject to remain in the orthostatic
position actively, or walk and/or pedal the bicycle, and a body mass index (BMI)
greater than 29.99Kg/m? for the CG.

The present study was approved by the Ethics Committee on Research in
Human Beings of the Federal University of Sdo Carlos (Protocol No. 093/2011). All the
subjects who participated in the study were informed about the experimental procedures

and signed a formal term of consent.

Experimental Procedure

The experimental procedures were performed in the Cardiovascular
Physiotherapy Laboratory at the Federal University of Sdo Carlos and only blood
collection was done at the Clinical Analysis Laboratory. The study was always
conducted in the morning period, considering the effects of the circadian rhythm on the
body. The experiments were carried out in a climate-controlled room (22-23°C) with a

relative air humidity of 50-60%.
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The protocols were performed in two days with a difference of one week
between them: 1°) blood collection, body composition evaluation, autonomic test and
cardiopulmonary exercise test; 2°) capture of R-R intervals (RRi) for HRV analysis. The
volunteers were instructed not to practice moderate or heavy exercise, and not ingest
foods and/or stimulating or alcoholic beverages 24 hours before the evaluations, and to

fast for 12 hours on the day of blood collection.

Laboratory Exams

The volunteers were subjected to wvenous blood collection for glycated
hemoglobin (HbAlc) dosage, and afterwards the mean estimated glycemia was
calculated, C-reactive protein (CRP). For these analyses ADVIA 1800 Chemistry

System (Siemens, Tarrytown, NY, USA) was used.

Body Composition
The body composition monitor Tanita Ironman (Tanita Corporation of America

Inc, Illinois, USA) was used to evaluate the total body fat percentage of the volunteers.

Cardiopulmonary Exercise Test

The symptom-limited cardiopulmonary exercise test (Mezzani et al., 2009 ),
was performed to confirm that subjects were classified in the same functional class
(Association Heart Association, 1972). The maximum volume of O, consumption (VO,
peak) was determined during an incremental cycle ergometer exercise, with increments
caleulated by the Wasserman formula (Wasserman et al., 1999), using a metabolic

analyzer (CPX/D, MedGraphics, St. Paul, MN, USA).
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Heart Rate Variability (HRV)

:g The HRV was obtained by cardiofrequencymeter Polar® RS800CX™ (Polar
4 2 3 5
5 Electro Oy, Kempele, Finland). This system captures the R wave of the ECG, with a
:
7 sampling frequency of 500 Hz and temporal resolution of 1 millisecond, thus
8
9 : ; ; v ;
10 calculating the HR instantly and storing the RRi in the same way as is done by the
13,
12 Polar® S8101 cardiofrequencymeter described by Vanderlei et al (Vanderlei et al.,
13
14
o 2008).
7 The volunteers were instructed to lie down in the supine position, not to move
18
ég and/or talk during RRi capture. Before starting the volunteers remained at rest in the
21
22 supine position for 10 min, in order to stabilize the cardiovascular variables. The RRi
24 capture protocol consisted of 10 min, with the volunteer lying on a stretcher. Afterwards
25
26 : 4 5
»;’ systemic blood pressure was measured. After this stage, the volunteer was instructed to
28
29 perform active postural change to the orthostatic position, and system blood pressure
30
“:; was measured. While, RRi capture started in the orthostatic position for the next 10
33
34 minutes.
35
il
38
39 HRYV Data Analysis
40
4; The series length N was fixed at 256 beats in each position. The sequence of
43 . v 1 -
44 RRi with the greatest stability in the central region of the tachogram was selected for
45
46 each volunteer in both the supine and orthostatic positions. The same sequence selected
- d to perform all the analy
49 was used to perform all the analyses.
50
51
52
2 Spectral Analysis
54 P R
55 . . . .
56 The autoregressive model was used for spectral analysis (Malliani et al., 1991).
57
22 In the spectral analysis, the following indices were considered: high frequency or HF
&0
61
62
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(0.15 to 0.4 Hz), which reflects vagal modulation and respiratory influence; low
frequency or LF (0.04 to 0.15 Hz), which reflects both sympathetic and parasympathetic
modulation, with sympathetic predominance (1996; Akselrod et al. 1981). The data
were presented in normalized units (LFnu and HFnu) and the ratio between LI/HF,

because it reflects the sympathovagal balance (Task Force, 1996).

Shannon Entropy

The RRi series were transformed into a sequence of numbers (symbols) ranging
from 0 to 5 and organized into 3 beat sequences from which patterns were observed.
The shape and distribution of these patterns was calculated with Shannon entropy (SE).
The SE is large if the distribution is flat (all patterns are identically distributed and the
series carries the maximum amount of information). However, if there is a subset of
more probable patterns, while others are missing or infrequent (e.g., in a Gaussian

distribution), the SE is small (Porta et al., 2001).

Symbolic Analysis

Symbolic analysis was carried out by grouping the patterns into four families as
follows: (a) no variation (0V: all the symbols are equal, i.e. 2,2.2 or 4,4.4);, (b) one
variation (1V: 2 consecutive symbols are equal and the remaining symbol is different,
ie. 42,2 or 4,4,3); (c) two like variations (2LV: the 3 symbols form an ascending or
descending ramp, i.e. 5,4,2 or 1,3,4); and (d) two unlike variations (2ULV: the three
symbols form a peak or a valley, i.c. 4,12 or 3,5,3). The rate of occurrence for each
pattern is defined as 0V%, 1V%, 2LV%, and 2ULV%. It has been observed that 0V%
and 2ULV% can function as markers of sympathetic and vagal modulation, respectively

(Porta et al., 2007a).
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§ Conditional Entropy
4 3 i
e According to Porta et al. (2007a), conditional entropy (CE) measures the amount
=
? of information carried by the most recent sample of patterns that cannot be derived from
8
9 ; ; 5 b
10 a sequence of L past values. CE is assessed with the complexity index (CI). We
13,
12 normalized this index with the Shannon entropy of the RRi to obtain a normalized CI
13
i; (NCI) that expresses complexity in terms of dimensionless units. This index ranges
16
7 from 0 (null information) to 1 (maximum information). The larger both indexes are, the
18
ég greater the complexity and the lower the regularity.
21
22
23
“w Statistical Analysis
29
26 5 ; 3 : . i g s
»;’ The Shapiro-Wilk normality test was used to identify the distribution of data.
28
29 Afterwards the #-Test was used for the variables that presented normal distribution and
30
o the Mann-Whitney test for variables that did not present normal distribution. Two-way
33
34 ANOVA was used to analyze variables considering the effect of the group, effect of
35
; g position and interaction among them by means of Holm-Sidak post hoc. The correlation
38
39 between variables were determined by Pearson or Spearman correlation coefficient (r).
40
4; P value < 0.05 was considered statistically significant. The data were presented as mean
43 . . " .
44 + SD. Sigma Plot software for Windows version 11.00 was used for data analysis.
45
45
44 a7 <
49 RESULTS
50
51 The data shown in Table 1 were presented to characterize the studied sample.
52
gj’ There was no statistically significant difference between the groups for age,
55
56 anthropometric characteristics and percentage of total body fat. The group DM was
57
22 constituted of subjects without CAN. Both group presented weak aerobic classification
&0
61
62
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according to the American Heart Association (1972), in spite of the statistically
significant difference between the groups for VO;peak corrected by body mass. With
regard to the laboratory exams, there was significant difference between the groups for
HbAlc and estimated mean glycemia, an expected result, since these exams are
generally shown to be altered in individuals with diabetes (Table 1) (Committee TIE,
2009).

The DM used medication to control diabetes (hypoglycemic drugs and/or
insulin). In addition DM used too antihypertensive, hypolipidemic drugs, sertraline, and
benzodiazepines (Table 1).

The HR at rest was higher while the mean of RRi was lower in DM in
comparison with CG, irrespective of position. Both groups responded to active postural
maneuver with an increase in [IR and reduction in mean RRi. These variables presented
effect of group and position. To variance of RRi the groups were different irrespective
of posture, with DM presenting lower values than CG in both positions (Table 2).

With regard to spectral analysis (linear) interaction was observed between group
and position effect for the variables LFnu and HFnu, and only CG responded to active
postural change maneuver with significant increase in LFnu and reduction in HFnu.
Whereas, for the ratio LF/HF there was only effect of position; that is to say,
irrespective of having or not having diabetes, with the postural change there is an
increase in this ratio, indicating higher sympathetic modulation in response to the
maneuver (Table 2).

With respect to Shannon entropy, there were group and position effect. Active
postural change led to a reduction in the values of this entropy in both groups. and DM
presented lower values than CG irrespective of the position. Whereas the conditional

entropy indices (CI and NCI) presented only position effect (p<0.05), because both
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groups presented a reduction in their values in the transition from the supine to

:g orthostatic position (Table 2).
4 ; G
5 As regards the symbolic analysis indices, there was effect of both group and
:
7 position on 0V%, as the active postural maneuver led to an increase in this index for
8
13 both groups. In addition, DM presented higher values in both positions when compared
13,
12 with CG. There was group effect only on 1V%, as DM presented lower values than CG.
13
i; Where as the indices 21.V% and 2ULV% were affected only by position effect, which
16
7 shows that irrespective of the group, there is alteration of these indices with active
18
ég postural change (Table 2).
21
25 Table 3 show moderate correlation between LInu and HFnu with NCI and CI in
%4 the supine position for DM, whereas in CG there was strong correlation of LFnu and
25
26 ; 5 2 3 5 v
»;’ HFnu with NCI and moderate correlation with CI in the orthostatic position, as LFnu
28
29 presented negative correlation for both groups; that is to say, the higher the value of
30
“:; LFnu, the lower the complexity of the RRi.
33
34 There was strong and significant negative correlation between 0V% and SE and
35
;f the indices IC and NCI in the supine and orthostatic positions for both groups. Whereas,
38
39 for the 2ULV% there was strong positive correlation; that is to say, the higher the value
40
4; of 2ULV% the greater the complexity of the RRi, with NCI and CI in the supine
43 L. . s v
44 position for DM, and in both positions for CG. The index 2ULV% presented moderate
45
45 positive correlation with SE irrespective of the position in DM, an for CG in the supine
48 2
19 position (Table 3).
50
51 In addition, it was observed that 2L V% presented strong positive and significant
52
Ej’ correlation with SE and CI for CG in both positions, and weak with NCI in the
55
56 orthostatic position. Whereas, for 2LV%, DM presented strong positive and significant
57
58
59
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correlation with SE in the supine position and weak with NCI and CI in the orthostatic

; position. There was no correlation between 1V% and the complexity indices.

4

5

-

8 DISCUSSION

9
10
:ng The main findings of the present study were as follows: (1) DM presented higher
13
14 sympathetic modulation than CG in the supine position for LFnu; 2) DM presented no
15
i E’ significant responses to active postural maneuver for the variables LFnu and HFnu; (3)
18
19 The index 0V% enabled the groups to be differentiated, irrespective of position, as DM
20
gé presented higher values than CG; (4) The complexity observed by SE enabled the
ZLJ groups to be differentiated irrespective of the position, which did not occur with
25 conditional entropy, however, in both entropies a reduction in the values could be
27
;g observed with postural change. (5) DM presented lower complexity observed by SE,
30
31 which may be related to an increase in sympathetic modulation (0V%).
32
33
34
35
36 Effect of Diabetes
37
fg In the supine position, DM presented a higher value for HR at rest than CG.
10
41 Similar findings were observed by Rolim et al (Rolim et al., 2008), who attributed the
;Z higher HR values in subjects with diabetes in the supine position to parasympathetic
45 5 2
45 dysfunction. Furthermore, these authors affirmed that first the vagal nerve suffers
47
48 lesions, and this allows greater action of the sympathetic system on the heart, thus
19
:0 elevating the HR at rest (Rolim et al., 2008). The non invasive methodology used in the
52
53 present study did not allow us to infer on the activity of the ANS in the response of HR
54
; ? at rest. On the other hand, from the spectral analysis, DM presented a high LFnu value
57
58 and lower values in variance of RRi and in HFnu, which suggest a predominance of
59
50
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sympathetic modulation with a reduction in parasympathetic modulation (Task Force,

é 1996; Guzzetti et al., 2005) when compared with CG, in the supine position.

;J With reference to symbolic analysis, there was group effect, as DM presented a
'Z higher 0V% value than CG, showing that individuals with type 2 diabetes present an
13 increase in sympathetic modulation irrespective of the position adopted. In addition,
? DM presented a lower 1V% value than CG, irrespective of position. As this symbolic
3
i; analysis index simultaneously reflects oscillations of high and low frequency (Porta et
lif al., 2001), its reduction may probably be due to the parasympathetic system, which may
18
é% be shown to be reduced in individuals with diabetes due to a possible vagal dysfunction
gé (Ewing et al., 1981).
/f:_l Javorka et al (Javorka et al., 2008), which evaluated the short recordings of HRV
%76 in the supine position in youngsters with type 1 diabetes, the authors found a reduction
Z% in HF in absolute values and 2L.V% with statistically significant difference when
30
2; compared with the control group. These indices were associated with vagal modulation
ij: (Task Force, 1996; Guzzetti et al., 2005; Porta et al., 2007b). Differently from this
35
; ;; study, in the present investigation a reduction was observed in parasympathetic
éi modulation in individuals with type 2 diabetes only by HFnu, however, not for indices
40

dﬂ 21.V% and 2ULV%. These results may be due to the reduction in parasympathetic
;Z modulation with the aging process, as observed in the study of Takahashi et al
45

%é (Takahashi et al., 2011), by the reduction in the indices 2LV% and 2ULV% in elderly
4;; subjects when compared with youngsters. As both groups in the present study were
52 composed of middle-aged adults, perhaps the effect of aging on HRV overruled the
é% effect of diabetes, as it was not possible to observe statistically significant difference for
;2 these indices of the symbolic analysis. In addition, the possible explanation for the
57
gg difference between the groups for HFnu and not for the indices 2LV% and 2ULV% in
<0
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the present study, may be due to the difference there is between spectral and symbolic

é analyses, as the components of spectral analysis were proposed under the hypothesis
4 i 5 i i i i
5 that the increase in sympathetic modulation occurs in a manner simultaneous to the
=
g reduction in parasympathetic modulation; that is to say, with reciprocal alterations.
g
10 Whereas the symbolic analysis detects non reciprocal changes, or those of different
111
12 magnitudes of sympathetic and parasympathetic modulation by the stratification of their
13
i; indices into 0V%, 1V%, 21.V% and 2ULV %, the sum of which must be equal to 100%
16
7 (Porta et al., 2007b).
18
33 Shannon entropy (SE) quantifies the degrees of complexity of the distribution of
21
22 temporal sequence patterns. These patterns may be absent or not very frequent,
23
24 determining lower complexity (Takahashi et al., 2011). In the present study, the SE
25
26 7 P ¢
,3 values were shown to be reduced for DM when compared with CG, irrespective of the
28
25 position in which they were, which shows that DM presented lower complexity in the
30
30 distribution of patterns than CG did. Therefore, the presence of diabetes leads to the
33
34 occurrence of a lower number of patterns, however, these are more recurrent in
35
i 2 comparison with those of the CG. Nevertheless, it is interesting to note that the form in
38
39 which these patterns are related, that is to say, the sequence in which they are organized
10
4; is not affected by the presence of diabetes, as is shown by conditional entropy.
43 o ® v .
24 On the other hand, it is pointed out that although in DM there were no
45
46 individuals with autonomic neuropathy, measurements of HRV complexity, such as SE,
45 may provide additional diagnostic information relative to subclinical autonomic
50
51 dysfunction, since this group presented lower SE than CG.
52
53
54
55
56 Effect of Postural Change
57
58
59
&0
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In the present study both groups presented a reduction in the mean of RRi with

g active postural change. A similar result was observed by Perseguini et al (Perseguini et
;J al., 2011) with postural change in healthy men.
'Z The ratio LF/HF, which reflects sympathovagal balance, and the index LFnu,
13 which predominantly reflects cardiac sympathetic modulation (Task Force, 1996),
? increased as a result of postural change, whereas HFnu, which reflects vagal modulation
3
lé (Task Force, 1996), was reduced for both groups.
lif The symbolic analysis confirmed this response because there was an increase in
18
é% 0V% and reductions in 2LV% and 2ULV%, which reflect sympathetic and
é; parasympathetic modulation, respectively ( Porta et al., 2001; Guzzetti et al. 2005; Porta
%f et al. 2007b). This response may be attributed to the reduction in venous return, and
%76 consequently, and elevation in HR, due to cardiac autonomic regulation (inhibition of
;:‘ﬂ vagal and stimulation of sympathetic modulation), which is mediated by the
3C
Ej; adjustments of the cardiopulmonary and arterial baroreceptors with postural change
ii from the supine to the orthostatic position (Lindqvist, 1990). Nevertheless, spectral
35
;f analysis showed that DM present no significant response of ANS modulation to the
éi active postural maneuver.
40
i” As regards Shannon entropy analysis, both groups presented a reduction in
33 complexity, shown by the reduction in the distribution of patterns with postural change.
a5
j]f_s These findings are in agreement with those of the study of Porta et al (Porta ct al.,
415; 2001), who evaluated healthy subjects and observed a reduction in Shannon entropy
52 during the tilt test, and attributed this response to the increase in the percentage of
é% absent patterns. In the study of Khandoker et al (Khandoker et al., 2009), it was
;2 observed that patients with type 2 diabetes with CAN presented lower complexity by
57
gg means of Sample entropy in comparison with the group with type 2 diabetes without
o
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neuropathy. These responses may have been influenced by sympathetic predominance
that occurred in postural change, which was evidenced in the present study by the index
0V% irrespective of whether or not there was presence of diabetes. There was strong
negative correlation between 0V% and Shannon and conditional entropies, showing
that, there is reduction in complexity in the presence of increase in sympathetic
modulation (Porta et al., 2007a).

Conditional entropy is a measure of complexity of the dynamics between a
pattern and the next one (regularity), so that the higher the regularity, the lower the
value of conditional entropy indices (IC and NCII) (Porta et al., 2001). Takahashi et al
(2011) evaluated two groups of healthy subjects in the supine position, one constituted
of youngsters and the other of elderly subjects, observing that the former group
presented higher CI and NCI values than the latter, which shows a greater regularity in
the patterns for elderly subjects. Porta et al (Porta et al., 2000), studying healthy young
subjects, observed an increase in the regularity of the temporal sequence with the tilt
test, and attributed this finding to the increase in LF and reduction in HF, which were
capable of reducing the complexity of the RRi. In the present study CI and NCI also
presented reduction with postural change in both groups, which shows a greater
regularity in the temporal sequence with orthostatic change, due to sympathetic
predominance in response to the active postural maneuver, which may be observed by
the index 0V%, and in addition to the strong negative correlation between 0V% and
NCI and CI for CG, and strong negative correlation between 0V% and CI, and

moderate correlation between 0V% and NCI for DM.

Clinical Implications
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HRYV evaluation in individuals with diabetes is important because it shows the
presence of cardiac autonomic dysfunction. The use of this measurement in the periodic
evaluation of these patients may help in the early diagnosis of CAN, which allows
interventions and guidance to be provided, such as glycemic control, as this is related to
autonomic dysfunction in diabetics (DCCT, 1998), before greater complications become
established (Vinik et al., 2003).

It may also be observed that active postural maneuver was not capable of
generating significantly changes in the dynamics of sympathetic and parasympathetic
modulation in DM. This may have occurred due to the fact that DM began with
increased values of the indices related to the sympathetic system in the supine at rest
condition, which possibly contributed to the lower response of the ANS to postural
change. In addition, the subject in DM did not present CAN, according to the autonomic
tests used in the present study. Nevertheless, with the evaluation of HRV before and
after active postural maneuver, which is a simple, low cost test that can be used at the
bedside (Perseguini et al., 2011), it was possible to detect that individuals with diabetes
did not respond adequately to the maneuver. Therefore, it is possible to use this
maneuver in the clinic for evaluation of the ANS to identify autonomic dysfunction at

an early stage in individuals with diabetes.

Study limitations
The number of subjects studied in each group is small due to the sample loss
during the study (figura 1). However, it is noteworthy that the number of subjects was

sufficient to detect some important differences in HRV as described above.

Conclusions
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The present study showed that DM may lead to higher sympathetic modulation

é in the supine position, which may be related to less complexity of HRV in this
5 population. In addition, the individuals with diabetes did not present ANS response in
-
7 heart to active postural maneuver for the variables that present interaction (LFnu and
8
13 HFnu), showing that the evaluation of HRV after this maneuver, which is simple and
11
12 low cost, can be used in the early detection of cardiac autonomic dysfunction in
13
i; individuals with type 2 diabetes, in conjunction with other tests that have been
16
7 established in the literature.
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Table

Table 1. Characteristics of Groups Evaluated

Characteristics DM CG P-value
Age (vears) 50.94 +6.24 49.25 + 8.01 0.345
Body mass (Kg) 85.43 + 14.45 77.61 +7.33 0.057
Height (m) 1.74+0.10 1.73 +£ 0.07 0.823
BMI (kg/m?) 28.25+4.49 25.84+ 1.60 0.062
Percentage of total body fat 24.85+6.53 22.70 +3.03 0.384
VO2 peak (ml/min) 1640.93 +342.74 1858.31+252.41 0.053
VO2 peak (mI/Kg/min) 19.10 +3.04 24.24+3.24 <0.001*
Laboratory Exams

PCR (mg/dL) .19+ 1.59 0.67 + 0.68 0.874
HbAlc (%) 8.16 + 1.16 5.83 +0.30 <0.001*
Estimated mean glycemia (mg/dL) 186.81 = 33.31 120.06 + 8.32 <0.001%*
Total Cholesterol (mg/dL) 187.25 £21.65 198.20 + 42.24 0.635
HDL-Cholesterol (mg/dL) 4538 +11.15 4467+ 11.25 0.573
LDL-Cholesterol (mg/dL) 107.75 £25.33 120.13 +33.50 0.253
VLDL-Cholesterol (mg/dL) 33.06 +18.92 29.40 + 16.95 0.452
Triglycerides (mg/dL) 166.88 + 95.01 148.07 + 84.25 0.093
Risk Factors

Hypertension 2 (12.5%) - -
Obesity 5(31.25%) - -
Dyslipidemia 7 (43.75%) 9 (56.25%) -
Medications

Oral Hypoglycemic Drugs

Insulin

Oral Hypoglycemic drugs +Insulin

Anti-hypertensive drugs

- ACE Inhibitor

- Calcium Channel Blocker
(amlodipina)

- Angiotensin II Receptor
Antagonist

- Hydrochlorothiazide

- Clonidine

Hypolipemic Drug

Sertraline

Benzodiazepines

Deep breathing test
E/1
AIE

8 (50%)

4(25%)

4(25%)
5 (31.25%)
1(6.25%

1(6.25%)

2 (12.5%)

1(6.25%)
1(6.25%)
2 (12.5%)
1(6.25%)
1(6.25%)

1.27 £ 0.20
18.53 + 14.94

3 (18.75%)

The data are presented in mean + standard deviation. DM=group with type 2 diabetes;
CG=Control Group; BMI=body mass index; VO, peak=oxygen consumption at peak of
physical effort; PCR=C-reactive protein; IIbAlc=glycated hemoglobin.*p<0.05




Apéndice 88

Table 2 Systolic and diastolic blood pressure (mmHg), heart rate (bpm) and linear and non linear HRV analysis indices.

Variables DM CG P-value

Supine Orthostatic Supine Orthostatic Group Position Interaction
SBP (mmHg) 135 + 16.43 128.75= 1597 129.06 + 8.98 122.19+ 10.95 0.068 0.056 0.926
DBP(mmHg) 86.25=12.04 82.81 £ 10.95 82,19+ 7.95 76.44 = 20.34 0.131 0.182 0.735
HR (bpm) 71.85=8.75 80.98=9.30 64.61 + 8.19 77.96=11.38 0.034* <0.001* 0.377
RRi mean (ms) 84731=10848  751.63 + 100.97 942.50=118.14 786.13 = 123.19 0.025% <0.001* 0.287
VAR (ms?) 478.86=32544 32138+ 193.90  1081.69+ 783.10 885.72=605.27 <0.001% 0.187 0.885
Spectral anlysis
LFnu 66.51 + 20.65 77.72 £ 14.65 50.59 + 19.86% 81.03+ 9.83 0.139 <0.001% 0.026*
HFnu 30,94+ 20.74° 19.22 + 14.11 48.68 + 20.20% 16.90 + 9.48 0.071 <0.001% 0.020%
LFHF 3.57+2.77 633+3.78 1.36=0.89 6.54=3.48 0.180 <0.001* 0.107
Shannon Entropy 3.38+0.40 3234035 361=039 3.38=0.31 0.047%  0.044% 0.686
Condicional Entropy
CI 1.03 +£0.17 0.91+0.16 1.09=0.17 0.97=0.14 0.136 0.003* 0.987
NCI 0.71+0.10 0.60 +0.11 0.74=0.07 0.64=0.08 0.141 <0.001* 0.947
Symbolic Analysis
0V% 27.79=13.27 37.84+ 12,97 1922+ 8.91 3238=10.72 0.019% <0.001* 0.594
1V% 46.59 = 6.05 4539+ 5.73 5123+ 4.45 48.09+ 4.64 0.007# 0.104 0.465
2LV% 0.98+7.94 544+ 497 11.00 + 4.70 9.53=5.16 0.085 0.044% 0.298
2ULV% 15.64= 10.04 11.32=8.65 18.55 + 7.80 10.00 + 4.88 0.694 0.002* 0.297

The data are presented in mean = standard deviation. DM=group type 2 diabetes: CG=Control Group; SBP=systolic blood pressure;

DBP=diastolic blood pressure; HR=heart rate; iRR=R-R interval between R waves; VAR=variance of iRR; LFnu=low frequency in normalized
units; HFnu=high frequency in normalized units; LE/HF=ratio between low and high frequency: Cl=complexity index; NCI=normalized
complexity index; *p=0.05: * statistically significant difference between the supine and orthostatic positions; - statistically significant difference

between the groups in the supine position.
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Table 3 Correlation between the conditional entropy indices and those of symbolic

analysis for the diabetic and control group in the supine and orthostatic positions.

Correlations DM CG
SE NCI CI SE NCI CI
Supine
LFnu r=-0.362 r=-0.606 r=-0.541 r=-0.061 1r=-0.265 r=0.008
p=0.163 p=0.012* p=0.029* p=0.814 p=0314 p=0.969
HFnu r=0.338 r=0.618 r=10.559 r=0.079 r=0.279 r=0.0147
p=0.194 p=0.01* p=0.024* p=0.763 p=0287 p=0.952
0V% r=-0.893 r=-0.687 r=-0.820 r=-0.769 R=-0.819 r=-0.790
p<0.001*  p=0.003* p<0.001* p<0.001* p<0.001*  p<0.001*
1V% r=0.283 r=0.045 r=0.244 r=-0.123 r=-0.280 r=-0.209
p=0.282 p=085% p=0354 p=0.650 p=0293 p=0.438
2LV% r=0.788 =029 r=0.468 r=0.701 r=0.463 r=0.655
p<0001* p=0257 p=006  p=0.002* p=0.071 p=0.006*
2ULV% r=0.505 r=0.909 r=0.811 r=0.526 r=0.816 r=0.627
p=0.044*  p<0.001* p<0.001* p=0.036* p<0.001* p=0.009*
Orthostatic
LFnu r=-0.129 r=-0.232 r=0.338 r=-0.482 r=-0.841 r=0.576
p=0.625 p=0378 p=0.194 p=0.056 p<0.001* p=0.019*%
HFnu r=0.135 r=0.232 r=0.341 r=0450 r=0.779 r=0.544
p=0.609 p=0378 p=0.190 p=0.077 p<0.001* p=0.028*
0V% r=-0.936 r=-0.632 r=-0726 r=-0.880 r=-0.803 r=-0.878
p<0.001*  p=0.008% p<0.001* p<0.001* p<0.001* p<0.001*
1V% r=0.127 r=0.160 r=0.127 r=0.38 r=0350 r=0.343
p=0.640 p=0.554  p=0.640 p=0140 p=0.185 p=0.193
2LV% r=0.477 r=0497 r=0.525 r=0.818 r=0.520 r=0.744
p=0.060 p=0.048*% p=0.036* p<0.001* p=0.039* p<0.001*
2ULV% r=0.604 r=0.506 r=0.632 r=0.701 r=0.882 r=0.816
p=0.013* p=0.044* p=0.008* p=0.002* p<0.001* p<0.001*

DM=group type 2 diabetes; CG= Control Group; LFnu=low frequency in normalized
units; HFnu=high frequency in normalized units Symbolic analysis indices (0V%, 1V%,
2LV% and 2ULV%), Cl=complexity Index; NCI=normalized complexity index.

*p<0.05
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Figure

216 volunteers were selected to participate in the study

102 subjects with type 2 diabetes were excluded:
- Coronary artery disease (n=6)
- Smoking (n=58)
- Smoking and coronary artery disease (n=1)
- Cardiac conduction disorders (n=3)
- Smoking and Cardiac conduction disorders (n=1)
- Stroke (n=1)
- Autonomic neuropathy (n=5)
- Inflamatory disease (n=1)
- Pulmonary disease (n=2)
- Thalassemia minor (n=1)
- Prostate tumor (n=1)
- Eletrocardiogram signal noise (n=2)
- Gave up to participate of study (n=20)

-Smoking (n=27)

A
4

- Obesity (n=7)

82 volunteers of control group:

- Smoking and coronary artery disease (n=1)
- Smoking and arterial hypertension (n=2)

- Cardiac conduction disorders (n=1)

- Artery hypertension (n=13)

- Inflamatory disease (n=4)

- Pulmonary disease (n=1)

- Prostatic hyperplasia (n=1)

- High aerobic capacity (n=7)

- Eletrocardiogram signal noise (n=2)

- Resistance to insulin (n=4)

- Gave up to participate of study (n=12)

| 32 volunteers concluded the study |

DM (n-16)

Figure 1. Flow diagram indicating sampling loss in the study
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Parecer N°. 093/2011

Titulo do projeto: Avaliagdo da fungao autonomica cardiovascular, inflamagdo sistémica e capacidade
aer6bica em individuos com diabetes mellitus tipo 2

Area de conhecimento: 4.00 - Ciéncias da Satide / 4.08 - Fisioterapia ¢ Terapia Ocupacional
Pesquisador Responsavel: SILVIA CRISTINA GARCIA DE MOURA

Orientador: APARECIDA MARIA CATAI

Colaborador(es): Roberto Mario Machado Verzola; Patricia Garcia de Moura Grec; ANGELA MERICE
DE OLIVEIRA LEAL

CAAE: 0156.0.135.000-10 Processo niimero: 23112.004387/2010-27 Grupo: III

Conclusao

O projeto foi considerado pendente. Tempestivamente, 0s pesquisadores atenderam as exigéncias
pertinentes nos termos da Resolugao 196/96 ¢ as suas complementares. Portanto, o projeto € considerado
APROVADO.

Normas a serem seguidas
» O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-sc a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -
Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido, na integra. por
ele assinado (Item IV.2.d).

» O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar ©
estudo somente apos andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
111.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (Iltem
V.3) que requeiram agdo imediata.

« O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes

que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS ltem V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) €
enviar notificacio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — ANVISA - junto com seu
posicionamento.

« Eventuais modificages ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo 1 ou II apresentados anteriormente a ANVISA. o pesquisador ou patrocinador deve envid-las
também 2 mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.
251/97, item I11.2.¢).

« Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP. inicialmente dentro de | (um) ano a partir
desta data e ao término do estudo.
Sdo Carlos, 18 de fevereiro de 2011.
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Your submission entitled "INFLUENCE OF ACTIVE POSTURAL MANEUVER AND TYPE 2
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Elsevier Editorial Systems as an author. The URL is
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Thank you for submitting your work to this journal.
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Caranary arlary disease (CAD) and acute myocardial infarction (AMI) are associaled
with a raduction of hear rale vanability (HRV). Objective: The aim of this study was to
comparna the HRV of CAD patients with and without AM| (CAD-AMI) with health-
malched controls by linear {spectral analysis) and nonlinear [Shannan entropy (SE),
conditional entrapy (CE) and symbalic analysis (SA)] analysis. Methods: Fifty-aight
men wara divided into three groups: healthy (n=19, 5744 years), CAD (n=20, 56210
yaars) and CAD-AMI (n=19, 54212 years). The RR imervals ware recorded at restin
the suping position for 10 min with a HR monitar (Polar ©5810i). A saries of 250 beals
was selacled b analyze variance, spactral analysis, SE, CE [complexity index (CI),
nommalized Cl (NCI)] and SA [0V, 1V, 2LV and 2ULY pattems), as well as 0 (no
significant variation) and 2ULY (iwo significant unlike vanations), which reflect
sympathetic and vagal modulation, respaciivaly . One-way ANOWA (or the Kruskal-
‘Wallis test when appropriate) and Pearson correlation were used. Results: The CAD
group had highar body mass index and weight than the CAD-AMI group, butno
differences wera found between the healthy and AMI groups. There were na
differences between the groups regarding linear and nonlinear analysis. The 0% and
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2ULY pattemns were significantly corralated with the SE, Cland NCI of the three
groups. Interpretation: There was no difference between the groups reganding cardiac
avlnomic madulation by linear and nonlinear mathods, which may be dua 1o bala-
blockar usa, coranary angioplasty and the exercise capacily of healthy subjacts.
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