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Lista de Abreviaturas e Simbolos

C - Grupo de pacientes com complicacao

CEP - Comité de Etica em Pesquisa

D - Subgrupo de paciente com DM

DAC - Doenca arterial coronariana

DET - Determinismo

DFA - Analise das Flutuagdes Depuradas de Tendéncias

DM - Diabetes Mellitus

DRC - Doenca Renal Crénica

ECG - Eletrocardiograma

Enshannon - Entropia de Shannon

FC - FreqUiéncia cardiaca

FFT - Fast Fourier Transform ou transformada rapida de Fourier

HAS - Hipertensao arterial sistémica

HF - High frequency ou alta freqiéncia

HRV - Heart rate variability ou variabilidade da freqiéncia
cardiaca

I - Diagonal

LF - Low frequency ou baixa freqiiéncia

LF/HF - Relagao baixa freqiiéncia sobre alta freqtiéncia

Lmax - Comprimento maximo da linha diagonal
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- Comprimento médio da linha diagonal

- Grupo de pacientes sem complicacao

- Subgrupo de pacientes sem DM

- National Kidney Foundation — Kidney Disease Outcomes
Quality Initiave

- Ndcleo Transdisciplinar para Estudo do Caos e da
Complexidade

- Nivel de significancia

- Presséo arterial diastdlica

- Presséo arterial sistdlica

- Proteina C-reativa

- Percentual de intervalos R-R normais que diferem mais
que 50 milissegundos de seu adjacente

- Taxa de recorréncia

- Movimento rapido os olhos

- Raiz quadrada da soma das diferencas sucessivas entre
intervalos R-R normais adjacentes ao quadrado

- Recurrence plot ou grafico de recorréncia

- Média de todos os intervalos R-R normais

- Intervalos de tempo entre duas ondas R consecutivas

- Representa a dispersao dos pontos perpendiculares a
linha de identidade e representa a VFC em registros de
curta duragao no Grafico de Poincaré.

- Relacao entre SD1 e SD2
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identidade e representa a VFC em registros de longa

duracao no Grafico de Poincaré

SDANN - Desvio padréo das médias dos intervalos R-R calculados
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SDNN - Desvio padréo de todos os intervalos R-R normais
SDNNIi - Média dos desvios padrbes dos intervalos R-R
SNA - Sistema Nervoso Auténomo

SNP - Sistema Nervoso Parassimpatico

SNS - Sistema Nervoso Simpatico

TFG - Taxa de filtragdo glomerular

TT - Tempo de aprisionamento

ULF - Ultra low frequency ou ultrabaixa frequéncia

VFC - Variabilidade da freqiéncia cardiaca

VLF - Very low frequency ou muito baixa freqiéncia
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Resumo

Introdugdo: Insuficiéncia Renal Crbnica (IRC) é uma sindrome
metabdlica decorrente de perda progressiva da capacidade de excregao renal.
Em fases avancadas é necessario o tratamento dialitico. A introducao de novos
avancos tecnoldgicos no tratamento hemodialitico tornou esse procedimento
seguro e capaz de manter a vida dos pacientes por longos periodos.
Entretanto, em 30% das sessbes de hemodialise, pode ocorrer algum tipo de
complicagdo. A variabilidade da freqUiéncia cardiaca (VFC) revela informacdes
do estado funcional do sistema nervoso autbnomo e reflete o balanco entre os
ramos parassimpatico e simpatico do mesmo. Anadlises da VFC tém sido
propostas como um componente da avaliacao clinica para a estratificacdo do
risco dos pacientes. A VFC pode ser estudada por meio de métodos lineares,
no dominio do tempo e da frequéncia e métodos néo lineares, no dominio do
caos. Objetivo: Avaliar se ha ou nao associacao entre menor VFC no periodo
imediatamente precedente a realizacdo de hemodialise e a ocorréncia de
complicagdes durante ou logo ap6s a mesma. Casuistica e Método: Foram
incluidos no estudo 44 pacientes ndo selecionados, independente do sexo e
idade sendo 15 (34,1%) do sexo feminino e 29 (65,9%) do sexo masculino,
com 61,7+14,5 anos. Os critérios de inclusdo foram considerados apenas o fato
de ser portador de IRC, estar em programa regular de realizacdo de
hemodialise na Unidade de Terapia Dialitica do HB de Sao José do Rio Preto.
A metodologia consistiu na avaliaggo da VFC nos dominios do tempo,
frequéncia e caos, utilizando-se de registro de series temporais

eletrocardiograficas com auxilio do equipamento Polar RS800CX, por 20
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minutos instantes antes de iniciarem a sessdo de hemodialise. Os 44 pacientes
foram acompanhados durante todo o periodo dialitico com a verificagdo da
ocorréncia de complicagbes. Resultados: 35 pacientes (NC) néo tiveram
complicagbes durante a hemodidlise, enquanto que 9 pacientes (C)
apresentaram complicagbes, como hipotensado, hipoglicemia e caimbras. Os
resultados obtidos mostraram que n&do houve associagcdo entre uma menor
VFC com a ocorréncia de complicagbes durante ou logo ap6s a hemodialise.
Porém foi evidente que os pacientes diabéticos apresentaram maior
probabilidade de complicagbes, pois foi a Unica variavel que apresentou
diferenca estatisticamente significativa. Comparando os resultados da VFC nos
pacientes diabéticos com os nao diabéticos, encontramos menores valores
para as variaveis que representam a atividade autondémica simpatica, como
SDNN, LF, SD2 e alfa 1. Conclusdes: A VFC nos dominios do tempo,
freqiéncia e caos nao se caracterizou como preditivo da ocorréncia de
complicagbes durante ou logo apdés a hemodialise. Entretanto, em pacientes
diabéticos ha uma reducao significante do componente simpatico associado a
ocorréncia de complicacdes, ressaltando-se a possibilidade de utilizacdo de um
método simples e ndo invasivo para determinagao de prognéstico por meio do

estudo da VFC.

Palavras-Chave: 1. Variabilidade da frequéncia cardiaca; 2. Insuficiéncia
Renal Crénica; 3. Hemodialise; 4. Métodos lineares e ndo-lineares; 5. Teoria do

Caos.
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Abstract

Introduction: Chronic Renal Failure (CRF) is a metabolic syndrome
resulting in progressive loss of ability to renal excretion. In advanced stages
dialysis is necessary. The introduction of new technological advances in
hemodialysis made this procedure safe and able to maintain patients' lives for
long periods. However, in 30% of the hemodialysis, may occur some kind of
complication. The heart rate variability (HRV) reveals information on the
functional state of the autonomic nervous system and reflects the balance
between the sympathetic and parasympathetic branches of the same. HRV
analysis have been proposed as a component of the clinical evaluation for risk
stratification of patients. HRV can be studied by linear methods, time domain
and frequency and nonlinear methods in the field of chaos. Objective: Assess
whether or not there is an association between lower HRV immediately
preceding the hemodialysis and the occurrence of complications during or after
the same period. Casuistic and Method: 44 unselected patients were included
in the study, regardless of sex and age being 15 (34.1%) were female and 29
patients (65.9%) males, with 61.7 + 14.5 years. Inclusion criteria were
considered just the fact of having IRC, be in regular program of performing
hemodialysis in the dialysis unit at Hospital de Base (HB) of Sdo José do Rio
Preto. The methodology consisted of the assessment of HRV in the time,
frequency and chaos, using registration electrocardiographic time series with
the aid of equipment Polar RS800CX for 20 minutes moments before initiating

hemodialysis session. The 44 patients were followed throughout the dialysis
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period by verifying the occurrence of complications. Results: 35 patients (NC)
had no complications during hemodialysis, while 9 patients (C) had
complications, such as hypotension, hypoglycemia, and cramps. The results
showed no association between lower HRV with the occurrence of
complications during or after hemodialysis. But it was evident that the diabetic
patients had a higher probability of complications, because it was the only
variable that showed a statistically significant difference. Comparing the results
of HRV in diabetic patients with nondiabetic patients, we found lower values for
the variables that represent the sympathetic autonomic activity, such as SDNN,
LF, SD2 and alpha 1. Conclusions: HRV in the time, frequency and chaos was
not characterized as a predictor of the occurrence of complications during or
after hemodialysis. However, in diabetic patients there is a significant reduction
in the sympathetic component associated with the occurrence of complications,
highlighting the possibility of using a simple, noninvasive method for

determining prognosis by studying HRV.

Keywords: 1. Heart rate variability 2. Chronic Renal Failure 3.

Hemodialysis 4. Linear and Nonlinear Method 5. Chaos Theory.
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Doenga Renal Crénica (DRC) é uma sindrome metabdlica decorrente de

perda progressiva, geralmente lenta, da capacidade de excrecdo renal. ' De

acordo com a National Kidney Foundation - Kidney Disease Outcomes Quality

Initiative (NKF-KDOQI) define-se como DRC a presenca de reducgéo do taxa de

filtracdo glomerular (TFG) abaixo de 60 mL/min/1,73m? por mais de 3 meses.?

Essa classificagdo divide-se em 5 estagios (Quadro 1) de acordo com a

evidéncia de lesado renal e TFG. Os estagios 3 a 5 podem ser definidos apenas

pelo TFG, enquanto que os estagios 1 e 2 requerem a presenca de proteinuria

persistente, albuminuria, hematuria e anormalidades estruturais.®

Quadro 1 — Classificagao da Doenga Renal Cronica.

Estagio Descricao Taxa de Filtragao
Glomerular(/mL/min/1,73m?)
1 Lesdo renal com TFG normal ou =90
aumentado
2 Lesao renal com discreta redugao do 60-89
TFG
3 Reducédo moderada do TFG 30-59
4 Redugao grave do TFG 15-29
5 Faléncia renal <15 ou dialise

TFG: taxa de filtragao glomerular




Quanto a sua etiologia, a insuficiéncia renal crénica pode ser classificada
de maneira simplificada como nefropatia diabética, doencas renais néo-
diabéticas e doengas do rim transplantado 2. As doencas renais nao-diabéticas
incluem as doencas glomerulares (secundarias a doencgas autoimunes,
infeccbes, drogas e neoplasias), doencas vasculares (doencas
macrovasculares, hipertensédo arterial e micro angiopatias), doencgas tubulos-
intersticiais (secundarias a infecgbes urinarias, litiase, obstrugdo e toxicidade
por drogas) e doencas cisticas (nefropatias policisticas). ’

Sinais clinicos da DRC, das sindromes ou doencas sistémicas
associadas podem estar presentes e reconhecidos precocemente na historia
natural da doenga renal, mas muito comumente, tanto os sinais quanto os
sintomas, sdo reconhecidos muito tarde, algumas vezes n&o permitindo o
tratamento pré-dialitico. Os sintomas da DRC sado freqlientemente
inespecificos, incluem cansaco, anorexia, nausea, vomitos, nocturia, hematuria,
urina espumosa e dor lombar. *

O TFG é o melhor indice de fungéo renal global e seu conhecimento é
essencial para o diagnostico e tratamento da DRC. A medida do TFG exige a
filtracdo de um marcador ideal, normalmente a inulina, no qual sua excregéo
deve ser inalterada e nédo estar sujeita a qualquer secrecdo ou absorcao
tubular. Outro indicador de funcao renal é a dosagem da creatinina sérica, que
é um marcador endégeno comumente utilizado. >

O objetivo do tratamento da DRC é a conservagédo da fungéo renal e
deve ser centrado no estabelecimento de dieta hipoprotéica, reducdo da

proteinUria e uso de anti-hipertensivos. 2



Em fases avancadas da insuficiéncia renal (estagios 4 e 5), deve-se
orientar o paciente quanto a necessidade de tratamento dialitico ou transplante
renal. A escolha da modalidade de tratamento deve ser feita em conjunto entre
o paciente, a familia e o médico.

Na hemodialise confecciona-se um acesso vascular pelo menos um més
antes de se iniciar o tratamento. O transplante renal pré-dialise ou preemptivo
(realizado antes que o paciente entre em programa dialitico crbnico) é
recomendado para aqueles que tém a possibilidade de receber um rim de
doador vivo. °

As modalidades dialiticas utilizadas na maioria dos pacientes com DRC
sdo a hemodialise e a dialise peritoneal ambulatorial. De acordo com o censo
de 2014 da Sociedade Brasileira de Nefrologia, temos 715 centros de dialise
com estimativa de 112.004 pacientes em tratamento dialitico, sendo que 91,4%
estavam em tratamento de hemodialise, 3% em programa de didlise peritoneal
ambulatorial continua, outros 5,6% em dialise peritoneal automatizada e 0,1%
em didlise peritoneal intermitente. Ainda de acordo com o censo de 2014, o
numero estimado de pacientes novos por ano é de 36.548. °

A taxa de mortalidade anual em pacientes de dialise no Brasil é
equiparavel a de paises desenvolvidos. © Nos Estados Unidos, entre 1989 e
1998, a mortalidade anual em pacientes com didlise variou de 25% a 28%. 8
Em nosso meio, a taxa de mortalidade anual, entre 1997 e 2000, foi de 18%, ’
e em 2014 foi 19%. © A principal causa de 6bito na populacdo em didlise é
pelas doencas cardio e cérebro-vasculares, e, em segundo lugar, pelas

infecgoes. °



A introdugdo de novos avancgos tecnologicos no tratamento hemodialitico
tornou esse procedimento seguro e capaz de manter a vida dos pacientes por
longos periodos. O controle da ultrafiltracdo, o desenvolvimento de membranas
mais biocompativeis, a sofisticacdo crescente das maquinas de hemodialise e
a aplicacao dos modelos de sodio variavel e cinética da heparina contribuiram
para esse sucesso. Entretanto, em 30% das sessdes de hemodialise, pode
ocorrer algum tipo de complicagao. '

A hipotensdo arterial é, sem duvida, a principal complicagdo do
tratamento hemodialitico, ocorrendo em até 20% das sessdes. A fisiopatologia
envolve a taxa de ultrafiltracédo, a queda da osmolaridade, a temperatura do
dialisato, a biocompatibilidade da membrana de dialise, a introdugcéo de
endotoxinas na circulagdo e o uso de acetato como tampao. Esses eventos
podem levar a reducdo do volume intravascular, aumento da liberacdo de
substancias vasodilatadoras e redug¢édo nas vasoconstritoras, além da ativacao
do complemento e liberacdo de citoquinas. Por sua vez, esses mecanismos
conduzem a reducdo do débito cardiaco e da resisténcia vascular periférica,
com conseqiente redugédo da pressao arterial. '°

Crise hipertensiva € uma complicagcdo pouco freqiente durante a
hemodialise, e sua fisiopatologia, obscura. Em alguns pacientes, observa-se
elevacdo nas catecolaminas e, em outros pacientes, ativacdo do sistema
renina-angiotensina. Pode ocorrer também a sindrome do desequilibrio da
didlise, frequentemente observada em pacientes que iniciam o tratamento
dialitico quando criancas e naqueles submetidos a dialise de alto fluxo e alta

eficiéncia (dialise curta). Entretanto, pode ocorrer com intensidade variavel em



qualquer paciente. Ela se caracteriza por cefaléia, nauseas, vomitos, tremores,
confusdao mental, delirio, convulsdes e coma, que podem ser observados
durante ou apos a didlise. ° A patogénese envolve um edema cerebral
secundario a presenca de gradiente entre a taxa de uréia no sangue e no
liquido cefalorraquidiano. "' As caimbras sdo freqiientes na hemodialise,
atingem preferencialmente os membros inferiores e ocorrem principalmente na
segunda metade do turno.

Arritmia cardiaca ventricular ou supraventricular € uma complicagcéo
freqiente durante a hemodialise, sendo observada principalmente em
pacientes com acentuada hipertrofia ventricular esquerda, doenca cardiaca
isquémica e neuropatia autondmica. '>'® O principal fator patogénico envolvido
no inicio da arritmia sado as alteracbes na concentracdo de eletrolitos,
freqientemente calcio, potassio e magnésio, principalmente quando
associadas ao uso de digitalicos. ™'* Estudos tém sido realizados com
eletrocardiogramas e avaliagbes eletrofisiolégicas, para prever se alguns
pacientes com DRC podem ter maior risco de desenvolver arritmias complexas
quando submetidos & dialise. '

Vérias outras complicagdes, em menores proporgdes, podem ocorrer
com a hemodidlise, com especial atengdo aos disturbios hidroeletroliticos,
como anormalidades na concentragdo de sodio, potassio, calcio, magnésio e
fosforo.

A frequéncia cardiaca (FC) €& calculada pelo tempo entre duas
contragdes ventriculares, ou seja, entre duas ondas R no eletrocardiograma

(intervalo R-R). Este periodo é fortemente regulado e depende principalmente



de fatores neurais, como o controle autbnomo do né sinusal, dos fatores
hormonais como sistema renina-angiotensina-aldosterona e de fatores
mecanicos, como a distens&o da parede do atrio direito. '

O Sistema nervoso autbnomo regula a freqiéncia dos batimentos
cardiacos e a analise de sua variabilidade nestes casos constitui uma
importante ferramenta ndo invasiva para o estudo da interagéo simpatovagal de
muitas condicdes fisiopatoldgicas. '8

O ramo simpatico do sistema nervoso autbnomo aumenta a frequéncia
cardiaca, implicando em intervalos mais curtos entre os batimentos. Por sua
vez, 0 ramo parassimpatico a desacelera, resultando em intervalos maiores
entre os batimentos. '°

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) revela informag¢des do
estado funcional do sistema nervoso autbnomo e reflete o balango entre os
ramos parassimpatico e simpatico do mesmo. % A maturacao deste sistema é
acompanhada por um pronunciado aumento na atividade parassimpatica. '

Durante os ultimos 30 anos, um numero crescente de estudos tem
relacionado o desequilibrio do sistema nervoso auténomo em varias condi¢oes
patolégicas.

A morte subita, doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca ou
fatores de risco cardiovasculares (diabetes, tabagismo, dislipidemia e
hipertensdo) s&o as circunstancias mais conhecidas que podem afetar e / ou
ser afetados pelo sistema nervoso autébnomo. Analises da VFC tém sido
propostas como um componente da avaliagao clinica para a estratificagcédo do

risco dos pacientes. % Outro estudo mostrou que pacientes com insuficiéncia



cardiaca crbénica, tém maior prevaléncia de arritmias ventriculares com
variabilidade da frequéncia cardiaca menor quando comparada com individuos
saudaveis da mesma idade e género.

Em trabalho recente, 17 pacientes submetidos a transplante de medula
O0ssea e com neutropenia apds quimioterapia, a reducao da VFC foi indicativa
de quais evoluiram para sepse e faléncia de multiplos 6rgéos. 2

Em outro artigo recente, acompanharam 72 pacientes com neoplasia
de célon por 12 meses com dosagem do antigeno carcinoembrionario. Os
resultados preliminares mostraram que a maior VFC prevé niveis mais baixos
do marcador tumoral, independente de outros fatores. Isso apdia a hipétese do
papel da atividade vagal na modulagéo tumoral. % Kim et al relacionaram a
VFC na sobrevida de pacientes com cancer e os resultados sugerem que a
VFC é diminuida na maior parte dos pacientes com doenca terminal, e o SDNN
poderia ser Util para prever a sobrevida em pacientes terminais. %

Esta variabilidade pode ser estudada por meio de métodos lineares, no
dominio do tempo e da frequéncia e métodos ndo lineares, no dominio do caos.

17,27-30

As medidas no dominio do tempo sao indices obtidos de um registro
continuo de eletrocardiograma (ECG) em curtos ou longos periodos. '3
Mede-se cada intervalo R-R normal (batimentos sinusais), durante determinado
intervalo de tempo. A partir dai com base em métodos estatisticos ou
geomeétricos (media, desvio padrédo e indices derivados do histograma ou do

mapa de coordenadas cartesianas dos intervalos R-R), calculam-se os indices

tradutores de flutuagdes na duragdo dos ciclos cardiacos. *% Os indices



estatisticos propostos para mensuragédo da VFC no dominio do tempo podem

ser vistos no quadro 2. %37

Quadro 2 — Definigdo dos indices do dominio do tempo da VFC

indices Unidade Definigdo

R-R médio ms Média de todos os intervalos R-R normais

SDNN ms Desvio padrao de todos os intervalos R-R normais
SDNNi ms Média dos desvios padrao dos intervalos R-R normais

calculados em intervalos de 5 minutos

SDANN ms Desvio padrao das médias dos intervalos R-R normais
calculados em intervalos de 5 minutos

RMSSD ms Raiz quadrada da soma das diferencas sucessivas
entre intervalos R-R normais adjacentes ao quadrado

PNN50 % Percentual de intervalos R-R normais que diferem

mais que 50 milissegundos de seu adjacente

ms: milissegundos

%: porcentagem

O indice SDNN (Standard Deviation of Normal-Normal [beats]) € obtido a
partir de registros de longa duracgéo e representam as atividades simpaticas e
parassimpaticas, porém nao permite distinguir quando as alteragdes da VFC
s30 devidas ao aumento do tédnus simpatico ou a retirada do ténus vagal. %
37,40-43,

Ja os indices RMSSD e pNN50 representam a atividade parassimpatica

pois sd0 encontrados a partir da analise de intervalos R-R adjacentes. 3
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Outra possibilidade de processar intervalos R-R no dominio do tempo é
a partir de métodos geométricos, sendo o indice triangular e a plotagem de
Poincaré os mais conhecidos. Os métodos geométricos apresentam os
intervalos R-R em padrbes geométricos e varias aproximagdes sao usadas
para derivar as medidas de VFC a partir delas. *>%*

O plot de Poincaré é um método geométrico para a analise da dindmica
da VFC, que representa uma série temporal dentro de um plano cartesiano no
qual cada intervalo R-R é correlacionado com o intervalo antecedente e
definem um ponto no plot. **” A Figura 1 mostra o plot de Poincaré de um
adulto normal e de um recém-nascido normal. *’

A analise do plot de Poincaré pode ser feita de forma qualitativa (visual),
por meio da avaliacdo da figura formada pelo seu atrator, a qual € util para

mostrar o grau de complexidade dos intervalos R-R,

ou quantitativa
(quantifica os desvios padrao), por meio do ajuste da elipse da figura formada
pelo atrator, de onde se obtém trés indices: SD1, SD2 e razdo SD1/SD2.

O SD1 representa a dispersdo dos pontos perpendiculares a linha de
identidade e parece ser um indice de registro instantdneo da variabilidade
batimento a batimento e expressa o componente de curto prazo (sistema
parassimpatico); o SD2 representa a dispersdo dos pontos ao longo da linha de
identidade e representa a VFC em registros de longa duracgéo (expressando o
componente simpatico); a relacdo de ambos (SD1/SD2) mostra a razdo entre
as variagbes curta e longa dos intervalos R-R (ou a relagdo parassimpatico-

simpatico). 44
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A andlise qualitativa (visual) do plot de Poincaré é feita por meio da
analise das figuras formadas pelo atrator do plot, as quais foram descritas por
Tulppo et al., *® que as classificaram como:

1) Figura com caracteristica de um cometa, na qual um aumento na
dispersao dos intervalos R-R batimento a batimento é observado com aumento
nos intervalos, caracteristica de um plot normal;

2) Figura com caracteristica de um torpedo, com baixa disperséao global
batimento a batimento (SD1) e progressiva redugéo da dispersao dos intervalos

R-R a longo prazo (SD2);



12
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Figura 1 - Grafico de Poincaré de um adulto jovem normal (A) e de um
recém-nascido normal (B). A disperséo tanto de curto (SD1) quanto de longo

prazo (SD2) no painel B esta menor do que no painel A. ¥
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As medidas da VFC no dominio da frequéncia (ou analise espectral)
mostram a informagdo de como o potencial se distribui como uma fungao de
frequéncia provendo uma informacédo util sobre a modulagdo no ténus
autondmico e avalia e quantifica as periodicidades encontradas na sequéncia
dos intervalos R-R, permitindo a identificacdo e a separagdo de grupos de
ondas semelhantes e a construgdo de um grafico em que frequéncias essas
ondas semelhantes sejam agrupadas. '’ A analise da poténcia espectral separa
0s componentes simpatico e parassimpatico por meio de varias frequéncias de
ondas e suas respectivas origens fisiologicas. '’ A Figura 2 mostra exemplos

da analise no dominio da frequéncia. %

003 5 B
0025 H l | [A] Pow?r Power Power
g 002 l ’ (ms“) (%) (n.u.)
T “ )l VIF 550 257
= e ’q \ LF 792 37.0 497
9 po L HF 800 373 50.3
e ! fw'i “4,!"5'\ w n-f"“*ﬂ“w']n LF/ HF = 0.990
00 '~I Iu‘l Jk’ \J J%“.ﬁ\.\‘ﬁ“ AIHL ] 1",”]] ! V;"J }’-;r’:( i J = V.
"0 01 0 03 04 0
0
8 1
Powgr Power Power
6 [B] (ms?) (%) (n.u)

F VIF 186 421
IF 196 e 76.6

|
(| W 60 136 234
I ’( \ LF/ HF = 3,270

|
J'J |
! U ) '1 A "
"‘léx" “'1‘\.1"\ "‘“"1‘."'“*'l Laas '&At WA WA o st
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PSD (s‘MHz)

Figura 2 - Analise espectral de frequéncias (Fast Fourier Transform) de
um adulto jovem normal (A) e de um recém-nascido normal (B). O componente
de alta frequéncia (HF) esta proporcionalmente bem mais reduzido no recém-

nascido (setas) assim como a poténcia total. >’
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Seus principais componentes sao; 30373944

a) Componente de alta frequéncia (High Frequency — HF), com variacao
de 0,15 a 0,4Hz, modulada pelo sistema nervoso parassimpatico com influéncia
da respiracao;

b) Componente de baixa frequéncia (Low Frequency — LF), com variacao
entre 0,04 e 0,15Hz, modulada pelo sistema simpatico e parassimpatico com
predominancia do primeiro;

c) Componente de muito baixa frequéncia (Very Low Frequency — VLF),
com variacao de 0,01 a 0,04Hz, e ultrabaixa frequéncia (Ultra Low Frequency —
ULF), que varia de 10° a 102 Hz — indices menos utilizados cuja explicagcéo
fisiolégica ndo esta bem estabelecida, parecendo estar relacionada ao sistema
renina-angiotensina-aldosterona, a termorregulacdo e ao tbnus vasomotor
periférico. 3039:°1:52

Para obtengcdo dos indices espectrais, o tacograma (que € o registro
continuo dos intervalos R-R normais), sofre processamento matematico,
gerando um grafico que expressa a variagédo dos intervalos R-R em fun¢éo do
tempo. O tacograma contém um sinal aparentemente periédico que oscila no
tempo e que é processado por algoritmos matematicos, como a transformada
rapida de Fourier (Fast Fourier Transform - FFT) que decompbe séries
seqiienciais de intervalos R-R em diferentes amplitudes e frequéncias. *°

A facilidade de aplicacdo desse método e a boa apresentagcéo grafica
sdo as principais razdes para sua maior utilizagdo, e pode-se avaliar a
variabilidade bem como as oscilagdes de frequéncia (numero de flutuagdes do

ritmo cardiaco por segundo). 4°
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Para analise dos indices de VFC por meio de métodos lineares varios
softwares podem ser utilizados, dentre eles o software HRV analysis. *® , o qual
pode ser obtido gratuitamente pela internet.

Na atualidade, é crescente o numero de publicagdes e o interesse pela
dindmica nao-linear, conceito este que denomina o ramo da ciéncia também
conhecido como Teoria do Caos. *® Esta teoria tem como objetivo o estudo do
comportamento de sistemas que apresentam caracteristicas de previsibilidade
e ordem, embora sejam, aparentemente, aleatorios. 2

Godoy ?" pela andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC),
avaliando-a nos dominios do tempo, da frequéncia e do caos demonstrou que
0s organismos humanos comportam-se como sistemas complexos
deterministicos ndo-lineares, obedecendo, assim, as leis da Teoria do Caos.

A dinamica nao-linear pode ser observada com o auxilio de registros de
sinais instantaneos de qualquer sistema, durante um periodo de observacgao
continua, o qual se denomina serie temporal. >3

A organizagédo da dindmica ndo-linear da VFC é determinada por
delicado balanco entre a atividade simpatica e parassimpatica. Estados de
doenca evidenciam, certamente, um desequilibrio entre estes sistemas. **

Varios métodos da dinamica nao linear tém sido empregados para
analise da variabilidade da frequéncia cardiaca, como graficos de recorréncia,
as medidas de quantificacdo de recorréncia e entropia de Shannon. Para isso
reproduziremos abaixo trechos do texto e algumas figuras ilustrativas ja
incluidas na tese de doutorado de Margarete Artico Batista (2011) *° e que

fazem parte agora do acervo tutorial do Nucleo Transdisciplinar para Estudo do
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Caos e Complexidade — NUTECC, sob a coordenacéo do Prof. Dr. Moacir
Fernandes de Godoy.

A recorréncia é uma propriedade fundamental de muitos sistemas
dinamicos, fazendo parte de varios processos na natureza. *°

Num espaco de fase a recorréncia pode ser descrita por graficos de
recorréncia (Recurrence Plot, RPs). >

O espaco de fase é definido como um espacgo abstrato representando o
comportamento de um sistema, cujas dimensdes sdo as variaveis do mesmo
sistema, ou seja, um ponto no espaco de fase define um estado potencial do
sistema. Os pontos que sucessivamente especificam o estado desse sistema
dependem da sua fungéo interativa e das condigées iniciais. °>"°®

Para a construcdo dos graficos de Recorréncia, necessita-se de uma
série temporal que seja gerada por um experimento ou por simulacdes
numéricas realizadas em um computador. Os graficos de recorréncia sao
métodos altamente eficazes e amplamente aceitos como ferramentas para
investigacédo de séries temporais, sendo restritos para séries de uma unica
dimensao ou trajetéria no periodo de tempo. *>>*°

Para sua construgao, temos um quadrado no qual tanto o eixo x quanto
0 eixo y contém os elementos da serie temporal seqUencialmente dispostos do
primeiro ao ultimo. A partir de entdo, de acordo com os valores pré-
estabelecidos, dimensado de intervalos de medidas (dimens&o) e distancias
(raio), verifica-se se ha ou néo recorréncia de valores.

A Figura 3 representa a constru¢do de um grafico de recorréncia com

dimenséao1 e raio 1. Observa-se que o valor da primeira célula no eixo x(570) &
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recorrente ao primeiro valor do eixo y(570). O valor da primeira célula no eixo

x(570) é recorrente ao segundo valor do eixo y(571) e assim sucessivamente.

EixoX | EixoY
1 5701 570
2 5712 571
3 5713 571
4 568 | 4 568
5 568 | 5 568
6 569 | 6 569
7 57117 571
8 571 )8 571
9 5709 570
10 567 |10 567
Dimensao = 1
Raio=1

Figura 3 - Representa um modelo de construgdo do Grafico de Recorréncia

com dimensao 1 e raio 1.

A observacéo visual do grafico de recorréncia mostra estruturas de

pequena escala (textura), pontos unicos, linhas diagonais, linhas horizontais e

verticais. *°
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Linhas diagonais paralelas a linha diagonal principal ou de identificagédo

mostram as evolugdes dos estados similares em tempos diferentes. %" A

Figura 4 mostra a formacgao das linhas diagonais no grafico de recorréncia.

EixoX |, EixoY .--

570 | 1
571 | 2
571 | 3
568 | 4
5
6
7
8

568
569
571
571
570 | 9
567 |10 567

LNV AR WNR

=
o

Raio =1

Figura 4 - Representam as linhas diagonais no grafico de recorréncia no

modelo de constru¢do de um grafico de recorréncia com dimensao 1 e raio 1.

As linhas verticais e horizontais indicam os estados que ndo mudam ou
mudam lentamente ao longo do tempo. *° A Figura 5 ilustra formacao das linhas

verticais.
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Eixo X Eixo Y

1 570 |1 570
2 571 | 2 571
3 571 |3 571
4 568 | 4 568
5 568 | 5 568
6 569 | 6 569
7 571 |7 571
8 571 |8 571
9 570 |9 570
10 567 |10 567
Raio =1

Figura 5 - Representagéo das linhas verticais no grafico de recorréncia no

modelo de constru¢do de um grafico de recorréncia com dimensao 1 e raio 1.

Podemos interpretar os graficos de recorréncia de forma visual e
também podemos realizar a analise quantitativa da recorréncia no espago de
fase.

a) A taxa de recorréncia (Recurrence Rate, REC%), a primeira medida
proposta, corresponde a probabilidade de um estado ocorrer em um espaco de
fase. O numerador representa as recorréncias que o sistema apresenta e o
denominador as recorréncias possiveis de acontecer em uma dimensédo e um

raio determinado. E representada pela expressdo matematica: ®
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1 N
RR = 'Nz"igl R«',J

Marwan, N ; Kurths, J , 2002

No modelo apresentado aconteceram 54 recorréncias
em 100 possiveis -> RR=54 /100 =0,54 =54%

Se os valores da taxa de recorréncia séo altos, sdo especificos de
estados com alta probabilidade de ocorréncia; valores baixos indicam menor
probabilidade de ocorréncia. %4

b) Os pontos de recorréncia no espaco de fase produzirdo a formacao
de linhas diagonais e verticais. As linhas diagonais se referem as variaveis
quantitativas denominada determinismo (DET), comprimento médio da linha
diagonal (Lmean), comprimento maximo das linhas diagonais (Lmax) e
entropia. °>®* O determinismo é a raz&o entre o nimero de pontos pertencentes
a diagonais e o numero total de pontos recorrentes. Estabelece-se a priori o
que sera considerado linhas diagonais (de 2 pontos recorrentes a n).O
P(l)significa o numero de diagonais de comprimento | no grafico de recorréncia
e Ilmin € 0 menor tamanho para uma linha ser considerada uma diagonal. O
numerador representa o numero de pontos que formam as linhas diagonais de
tamanho pré-estabelecida para aquele sistema e o denominador os numeros

de pontos possiveis que formaram as linhas diagonais no sistema.
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O processo com comportamento estocastico ndo apresenta linhas
diagonais ou apresenta linhas diagonais curtas, enquanto o processo
determinista apresenta linhas diagonais longas e menos pontos de recorréncia
isolados e simples. Essa analise refere-se a previsibilidade de um sistema;
quanto maior a DET, mais previsivel é o sistema. ®°

O determinismo & representado pela fungdo matematica:

EN lmu I)
iR

Marwan N, Kurnths, J,, 2002

DET =

A Figura 6 representa o calculo da %DET no exemplo citado acima.
Aconteceram 40 pontos recorrentes que formam as diagonais em 98 pontos

possiveis. Assim: %DET = 40/98 = 0,408 = 40,8%.
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Fracdo de pontos
recorrentes
formando linhas
diagonais

% DET
40/98 =0,408
=40,8%

Figura 6 - Representacdo do calculo do determinismo no modelo de

construgédo de um grafico de recorréncia com dimensao 1 e raio 1.

c) Comprimentos médio (Lmean) e maximo (Lmax) das linhas diagonais
(extensdo minima 2), € o numero de pontos pertencentes as linhas diagonais
dividido pelo numero de linhas diagonais nos graficos de recorréncia. A
interpretacdo da medida do comprimento médio da linha diagonal fornece o
tempo médio em que dois segmentos da trajetéria permanecem evoluindo de
forma similar em um estado do sistema. °? Ele pode ser definido como o tempo
médio de previsibilidade do sistema. Quanto maior o Lmean, maior sera a

previsibilidade do sistema. O Lmean é representado pela funcdo matematica. 60
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- zl}ilmu l P(l)
Ve, PO)

Marwan N, Kurths, J,, 2002

L

min

A Figura 7 mostra o calculo do Lmean e Lmax do modelo apresentado.
Aconteceram 40 pontos recorrentes que formaram 13 linhas diagonais = %
Lmean 40/13=3,07. A Lmax é a linha diagonal maxima no caso apresentado:

Lmax =10

Lmean
40/ 13=3,07

Lmax
10

Figura 7 - Representa o calculo do comprimento médio (Lmean) e maximo
(Lmax) das linhas diagonais (extensao minima = 2) do modelo de construgao

de um grafico de recorréncia com dimensao 1 e raio 1 e extensao minima = 2.

d) A entropia no grafico de recorréncia é expressa pela entropia de
Shannon. E uma medida que mostra a complexidade de um sistema. & A

fungdo matematica refere-se a probabilidade de encontrar uma linha diagonal(l)



24

dividido pela numero possivel de diagonal do mesmo tamanho naquele sistema
multiplicado, pelo log p(l). Esse calculo é feito para todas as diagonais
encontradas no sistema e apds a soma total das mesmas Esse calculo é

realizado com a expressao matematica:

N
ENTR=- ) p(l)lnp(l
l=lmh

Marwan N Kurths, J., 2002

O calculo da entropia no modelo de construcdo de um grafico de

recorréncia com dimensao 1 e raio 1 encontra-se na Figura 8.

Entropia (EnShannon)

8 diagonais extensdo 2 2
p=8/29=0,276 In{p)=-1,287
p.In{p)=-0,355

2 diagonais extensdo 3 =2
p=2/19=0,105 In{p)=-2,254
p.In{p)=-0,237

2 diagonais extensdo 4 2>
p=2/14=0,143 In(p) =-1,945
p.In{p)=-0,278

1diagonal extensdo 10 >
p=1/1=1,000 In{p)= 0
p.In{p)=0

Entropia
= -(-0,355-0,237-0,278-0)
= 0,870 bits

Figura 8 - Representacéo do calculo da Entropia (EnShannon) do modelo de

construgédo de um grafico de recorréncia com dimenséo 1 e raio 1.
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e) O comprimento médio das linhas verticais € outra medida proposta

1. %° Os autores definiram como tempo de aprisionamento (TT),

por Marwan et a
pois mede o tempo médio que um estado permanece em um estado laminar,

um estado que ndo muda no tempo. E representada pela formula:

Z:'l:vmin PG (1)

O numerador representa a numero de ponto que formam as linhas
verticais do sistema e o numerador a quantidade de linhas verticais.

A Figura 9 representa o calculo do TT no modelo de construgdo de um
grafico de recorréncia com dimensao 1 e raio 1 e extensdo minima de linhas

verticais = 2.

T
49 /16 =3,06

|
|
|
|

Figura 9 - Representa o calculo da TT no modelo de construgcdo de um grafico
de recorréncia com dimensao 1 e raio 1 e extensao minima de linhas verticais

=2.
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No modelo apresentado aconteceram 49 pontos recorrentes que formam
as linhas verticais em 16 linhas verticais, assim: TT = 49/16 = 3,06.

Pacientes em estagio final de DRC tem elevada mortalidade
cardiovascular, onde os principais fatores de risco destes em dialise s&o:
doenga coronariana, hipertrofia ventricular esquerda, sobrecarga de volume,

66-68 ;sando a

disturbios hidroeletroliticos e hiperatividade simpatica. Trabalhos
VFC no dominio do tempo e da frequéncia mostraram-se uma excelente
ferramenta de prognéstico para esses pacientes.

Alteracdes da VFC durante os tratamentos de dialise tém sido utilizados
para prever a instabilidade hemodinamica. ® Além disso, as alteracbes na VFC
foram associadas a maior probabilidade de coexisténcia de hipertrofia
ventricular esquerda. "° Mais importante ainda, diminuicdo na VFC gravados
em eletrocardiografia ambulatorial de 24 horas em 383 pacientes com DRC em
hemodialise foram independentemente associados com a incidéncia de todos
os obitos de causa cardiovascular apds a confirmacdo dos fatores de risco.
Maiores estudos de coorte prospectivos serdo necessarios para determinar a
sensibilidade, especificidade e valor preditivo de VFC relevantes para os
eventos adversos clinicos e cardiovasculares, assim como a mortalidade na
populacdo com DRC em estagio final.

Uma das principais causas de morte no estagio final da DRC em
pacientes em hemodialise ¢ a arritmia ventricular. "*’* A VFC tem sido
relacionada a disturbios do sistema nervoso autbnomo e, portanto, ser um
preditor para a ocorréncia de arritmias ventriculares. Alteracbes nas

concentragbes de eletrdlitos antes e ap6s a hemodialise foi demonstrada estar
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estreitamente relacionada com arritmias na DRC. Com isso os trés fatores
principais na génese da arritmia cardiaca sao: fatores moduladores do sistema
nervoso auténomo, gatilhos de arritmias e distrbios hidroeletroliticos. "

Vita et al. ® mostrou que a diminuicdo da VFC em 30 pacientes com
DRC, 53% tinham disfungédo autonémica, sendo 40% sistema parassimpatico e
13% simpatico e parassimpatico associados. Varios estudos mostram que a
queda da VFC pode ser um fator preditivo para a sobrevida da populagdo com
DRC. "’

Com estes resultados é evidente que uma reducao da VFC possa ter um
valor prognoéstico independente em pacientes com DRC em tratamento de
hemodialise, e identificar os pacientes com risco aumentado para todas as
causas de mortalidade e de morte subita. ® Tem sido ressaltada na literatura
que a avaliagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca por métodos né&o-
lineares (dominio do caos) pode apresentar maior sensibilidade para deteccgao

de alteracdes

1.1 - OBJETIVO

a) Avaliar se ha ou ndo associagédo entre menor variabilidade da
frequéncia cardiaca no periodo imediatamente precedente a realizagéo
de hemodialise e a ocorréncia de complicagées durante ou logo apos a
mesma.

b) Identificar eventuais subgrupos com maior risco de complicagdes



2. CASUISTICA E METODO
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2 — CASUISTICA E METODO

2.1. Gravagao dos intervalos R-R

Foi realizado o registro eletrocardiografico por cerca de 20 minutos em
49 pacientes, alguns instantes antes de iniciarem a sessdo de hemodialise,
com o auxilio do equipamento Polar RS800CX (Polar Eletro Oy, Kempele,
Finlandia) ja validado em nosso meio. 3 °"*? Este equipamento é composto por
um modulo transmissor acoplado a um cinto e um relégio, onde foram
armazenadas as séries temporais para posterior analise dos intervalos R-R.

Todos os pacientes estavam cuidadosamente instruidos e as gravagdes
foram realizadas com acompanhamento do pesquisador responsavel, estando
o individuo em repouso, acordado e na posi¢cdo de decubito dorsal com as
maos apoiadas ao lado do corpo de forma confortavel. O modulo transmissor e
o reldgio foram devidamente higienizados com alcool a 70% antes do seu uso,
sendo alocado no processo xifoide e no pulso respectivamente.

Os registros eletrocardiograficos foram transferidos para o computador e
filtrados digitalmente para eliminagao de batimentos prematuros e ruidos, e em
seguida excluidos artefatos residuais ficando-se com a série temporal de 1000
intervalos R-R consecutivos para analise final. Do total inicial de 49 casos

foram excluidos 5 por apresentarem tacogramas com mais de 5% de artefatos.



30

2.2.— Casuistica

O estudo foi iniciado no ano de 2011, apds sua aprovagao pelo Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da Faculdade de Medicina de
Sao José do Rio Preto em 10 de Maio de 2011, parecer numero 113/2011.
Foram incluidos no estudo 44 pacientes ndo selecionados, independente do
sexo e idade sendo 15 (34,1%) do sexo feminino e 29 (65,9%) do sexo
masculino, com 61,7+14,5 anos. Como critérios de inclusdo foram
considerados apenas o fato de ser portador de DRC, estar em programa
regular de realizagdo de hemodialise na Unidade de Terapia Dialitica do
Hospital de Base de Sado José do Rio Preto — SP e ter concordado em
participar da pesquisa. Todos os pacientes receberam esclarecimentos sobre a
pesquisa e autorizaram os procedimentos por escrito.

A coleta dos dados foi realizada na prépria Unidade de Terapia Dialitica

do Hospital de Base, no periodo de julho a dezembro de 2011.

2.3—- Periodo Dialitico

Os 44 pacientes foram acompanhados durante toda a sessao de
hemodialise por cerca de 4 horas, sendo esta dividida em trés periodos: pré-
dialise, interdialitico e pds-dialise. Nessas trés etapas foram aferidas a pressao
arterial e a frequéncia cardiaca, sendo que no periodo interdialitico
mensuradas em dois momentos, na primeira e na terceira hora da sessao de

hemodialise.
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Os pacientes ja sao informados por rotina a comunicar qualquer sinal ou
sintoma durante a sessao de hemodialise, mas na ocasido deste estudo, no
mesmo momento da afericdo da pressao arterial e frequéncia cardiaca, foi
questionado sobre seu estado, sendo registrados sinais, sintomas ou
intercorréncias. Para analise dos resultados foram considerados dois grupos de
pacientes. O grupo C (com complicagdo) e o grupo NC (sem complicagéo).
Foram consideradas como complicagdes a ocorréncia de hipotenséo arterial
(<100 mmHg de pressao sistdlica), queixa de caimbras (sugerindo disturbio

hidro-eletrolitico) e alteragbes glicémicas relevantes (hipo ou hiper glicemia).

2.4 - Variaveis Analisadas

A variabilidade da frequéncia cardiaca foi analisada nos dominios do
tempo, frequéncia e caos, com o auxilio do software HRV analysis disponivel
em http://kubios.uku.fi/.

Os indices utilizados para quantificar no dominio do tempo foram R-R
médio, SDNN, RMSSD, PNN50, assim como o plot de Poincaré com os seus
componentes SD1, SD2 e a relagdo SD1/SD2.

Ja no dominio da frequéncia foram utilizados VLF, LF, HF e LF/HF. No
dominio do caos as medidas foram quantificadas por graficos de recorréncia,
taxa de recorréncia (RR), determinismo (DET%), comprimento médio da linha
diagonal (Lmean), comprimento maximo das linhas diagonais (Lmax), alfa1,

alfa 2, relagéo alfa1/alfa2 e entropia de Shannon.
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2.5 — Analises Estatisticas

Os dados foram computados com Estatistica Descritiva e representados
graficamente com auxilio do Grafico Box-Plot. As variaveis quantitativas
continuas com distribuicdo gaussiana foram analisadas estatisticamente com
auxilio do Teste t ndo pareado. As variaveis quantitativas que nao atendiam ao
critério de normalidade foram analisadas com auxilio do Teste Mann-Whitney.
As variaveis categédricas foram analisadas com auxilio do Teste Exato de
Fisher. Foi admitido erro alfa de 5% sendo considerados significantes valores

de P <0,05.



3. RESULTADOS
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3 - RESULTADOS

Foram analisados 44 registros da variabilidade da frequéncia cardiaca
antes da sessao de hemodialise, onde 9 pacientes (grupo C) apresentaram
complicagdes durante o procedimento, e outros 35 sem complicagdes (grupo
NC).

Tabela 1. Estatistica descritiva da variavel idade (em anos) nos Grupos com
complicagéo (C) e sem complicagao (NC)

Variaveis IDADE_C IDADE_NC
Nro. Casos 9 35

Média 66,4 60,4
Desvio Padrao 8,6 15,5

Valor maximo 78,5 85,2
Quartil Superior 72,6 73,3
Mediana 69,1 63,1

Quartil Inferior 57,6 48,3

Valor Minimo 52,6 27,2

Figura 10. Representacédo grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores da
idade (em anos) nos Grupos com complicacdo ( C ) e sem complicacéo (NC),
incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior e o
valor maximo.

IDADE_NC % o H

IDADE _C % * %

— T T T T T T T T T T T T T T T
0 16 32 48 64 80 9%

Teste t de Student nado pareado (P = 0,137)
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Tabela 2. Estatistica descritiva da variavel tempo de dialise (em meses) nos
Grupos com complicagao (C) e sem complicagao (NC)

Variaveis Tempo de Dialise_C Tempo de Dialise_NC
Nro. Casos 9 35

Media 47 1 28,2

Desvio Padréo 60,0 29,9

Valor Maximo 174 120

Quartil Superior 81,5 37

Mediana 29 24

Quartil Inferior 5 4.5

Valor Minimo 2 0,5

Figura 11. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores do
tempo de didlise (em meses) nos Grupos com complicagdo ( C ) e sem
complicagdo (NC), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o
quartil superior e o valor maximo.

Tempo de Didlise (meses) NC | S 4{ o

Tempo de Didlise (meses) C L 2 H

T T S S e e
0 50 100 150 200

Teste Mann-Whitney (P = 0,5507)
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Tabela 3. Tabela de contingéncia da distribuicdo de casos de Hipertenséo
Arterial Sistémica (HAS) nos Grupos com complicacdo (C) e sem complicagéo
(NC)

Variaveis C NC
Hipertensos 9 32
Normotensos 0 3

Teste Exato de Fisher (P=0,4942)

Tabela 4. Tabela de contingéncia da distribuicdo de casos de Doencga Arterial
Coronariana (DAC) nos Grupos com complicag¢ao (C) e sem complicagéo (NC)

Variaveis C NC
DAC 2 6
Sem DAC 7 29

Teste Exato de Fisher (P=0,7218)

Tabela 5. Tabela de contingéncia da distribuicdo de casos de Diabetes Mellitus
(DM) nos Grupos com complicacéo (C) e sem complicagao (NC)

Variaveis C NC
DM 8 13
Sem DM 1 22

Teste Exato de Fisher (P=0,0074)
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Tabela 6. Estatistica descritiva da variavel peso (em Kg) nos Grupos com
complicacéo (C) e sem complicagao (NC)

Variaveis Peso C Peso NC
Nro. Casos 9 35

Média 74,8 68,0
Desvio Padréo 13,2 12,9
Valor Maximo 90,9 95,6
Quartil Superior 84,7 79,1
Mediana 79,2 65,4
Quartil Inferior 68,05 58

Valor Minimo 46,7 44 1

Figura 12. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores do
peso (em Kg) nos Grupos com complicacéo (C) e sem complicagdo (NC),
incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior e o
valor maximo

PESO_NC % XS H

PESO_C % ¢ %

T T T T T T T T T T T T T T T T |
40 60 80 100 120

Teste t de Student néo pareado (P = 0,1937)
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Tabela 7. Estatistica descritiva da variavel Press&o Arterial Siatdlica (PAS em
mmHg) nos Grupos com complicacao (C) e sem complicagéo (NC)

Variaveis PAS C PAS NC
Nro. Casos 9 35
Média 152,2 146
Desvio Padrao 20,5 20,3
Valor Maximo 180 180
Quartil Superior 165 160
Mediana 160 140
Quartil Inferior 130 130
Valor Minimo 120 100

Figura 13. Representacédo grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores da
Presséo Arterial Sistdlica (em mmHg) nos Grupos com complicacdo (C) e sem
complicagdo (NC), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o
quartil superior e o valor maximo

PASistdica NC 0 4

S —

PASistdlica_C H 2 H

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T |
100 120 140 160 180

Teste t de Student ndo parereado (P = 0,4309)
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Tabela 8. Estatistica descritiva da variavel Pressao Arterial Diastélica (PAD em
mmHg) nos Grupos com complicacao (C) e sem complicagéo (NC)

Variaveis PAD C PAD NC
Nro. casos 9 35
Média 86,7 84
Desvio Padrao 7.1 10,3
Valor Maximo 100 100
Quiartil Superior 90 90
Mediana 90 80
Quartil Inferior 80 80

Valor Minimo 80 60

Figura 14. Representacédo grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores da
Pressao Arterial Diastélica (em mmHg) nos Grupos com complicagao (C) e sem
complicagdo (NC), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o
quartil superior e o valor maximo

PADiastélica NC o } 2

|

PADiastdlica_C 4}%
1

Teste t de Student nao pareado (P = 0,3756)
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Tabela 9. Estatistica descritiva da variavel Frequéncia Cardiaca (FC em bpm)
nos Grupos com complicagéo (C) e sem complicagédo (NC)

Variaveis FreqCard_C FreqCard_NC
Nro. Casos 9 35

Média 84,8 82,5

Desvio Padrao 11,1 18,2

Valor Maximo 98 115

Quiartil Superior 95,5 98

Mediana 87 86

Quartil Inferior 76,5 69

Valor Minimo 65 48

Figura 15. Representacédo grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores da
FreqUéncia Cardiaca (em bpm) nos Grupos com complicagdo (C) e sem
complicagdo (NC), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o

quartil superior e o valor maximo

FreqCard NC [

FreqCard_C H

T T T T T ]
100 120

Teste t de Student nao pareado (P = 0,6433)
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Tabela 10. Estatistica descritiva da variavel Volume Retirado (em L) nos
Grupos com complicagao (C) e sem complicagao (NC)

Variaveis Vol. retirado (L) _C Vol. retirado (L)_NC
Nro. Casos 9 35

Média -2,6 -2,1

Desvio Padréo 1,0 1,0

Valor Maximo -1,2 -0,2

Quartil Superior -1,3 -1,1

Mediana -2,1 -2,1

Quartil Inferior -2,8 -3,2

Valor Minimo -4 1 -3,8

Figura 16. Representacédo grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
Volume retirado (em L) nos Grupos com complicagéo (C) e sem complicagéo
(NC), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior e
o valor maximo

Volume retirado (L)_NC F XS H

Volume retirado (L)_C % L 2

Teste t de Student néo pareado (P = 0,7167)
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Tabela 11. Estatistica descritiva da variavel SDNN (em ms) nos Grupos com
complicacéo (C) e sem complicagao (NC)

Variaveis SDNN_C SDNN_NC
Nro. Casos 9 35

Media 18,3 21,1
Desvio Padréo 8,0 13,0

Valor Maximo 32,4 64,8
Quartil Superior 249 28,3
Mediana 16,3 17,5
Quartil Inferior 11,9 11,5

Valor Minimo 7.4 5

Figura 17. Representacédo grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
SDNN (em ms) nos Grupos com complicagéo (C) e sem complicagdo (NC),
incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior € o
valor maximo

SDNN_NC P 2 } o

sowe | e ]

Teste t de Student ndo pareado (P = 0,4178)
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Tabela 12. Estatistica descritiva da variavel RMSSD (em ms) nos Grupos com

complicacéo (C) e sem complicagao (NC)

Variaveis RMSSD C RMSSD NC
Nro. Casos 9 35

Média 10,5 11,9

Desvio Padrao 4.7 10,3

Valor Maximo 18,5 45,5

Quartil Superior 14,5 171
Mediana 9,8 9,2

Quartil Inferior 6,3 3,8

Valor Minimo 4 2,2

Figura 18. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
RMSSD (em ms) nos Grupos com complicagéo (C) e sem complicagédo (NC),
incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior e o

valor maximo

RMSSD NC % L 2

RMSSD _C P 4 %

Teste Mann-Whitney (P = 0,6013)
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Tabela 13. Estatistica descritiva da variavel LF (em ms?) nos Grupos com
complicacéo (C) e sem complicagao (NC)

Variaveis LFms® C LFms® NC
Nro. Casos 9 35

Media 38,2 83,9
Desvio Padréo 42,3 123,1
Valor Maximo 147 568

Quiartil Superior 37 95
Mediana 27 35

Quartil Superior 18,5 11

Valor Minimo 2 0

Figura 19. Representacéo grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de LF
(em ms?) nos Grupos com complicagdo (C) e sem complicacdo (NC),
incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior e o
valor maximo

LFms2 NC [-{ 4 4{ o oo o

LFms2 C o

8
S
8
8

Teste Mann-Whitney (P = 0,6418)
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Tabela 14. Estatistica descritiva da variavel HF (em ms?) nos Grupos com
complicacéo (C) e sem complicagao (NC)

Variaveis HFms® C HFms® NC
Nro. Casos 9 35

Media 25,4 63,1
Desvio Padréo 21,2 107,5
Valor Maximo 60 426

Quiartil Superior 44 68
Mediana 28 19

Quartil Inferior 5 3

Valor Minimo 3 1

Figura 20. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
HF (em ms?) nos Grupos com complicagdo (C) e sem complicagdo (NC),
incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior € o
valor maximo

HFms2 NC |i 4 4{ o o o o

HFms2 C o %

Teste Mann-Whitney (P = 0,758)
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Tabela 15. Estatistica descritiva da variavel LF/HF nos Grupos com
complicacéo (C) e sem complicagao (NC)

Variaveis LF/HF_C LF/HF_NC
Nro. Casos 9 35

Media 2,4 3,7

Desvio Padrao 2,2 3,8

Valoe Maximo 5,9 14,2
Quiartil Superior 4,8 5,5
Mediana 1,0 2,6

Quartil Inferior 0,5 0,8

Valor Minimo 0,4 0,2

Figura 21. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
LF/HF (em ms®) nos Grupos com complicacdo (C) e sem complicacdo (NC),
incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior e o

valor maximo

LF/HF_NC P o

LF/HF_C L 2 %

Teste t de Student néo pareado (P = 0,2097)
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Tabela 16. Estatistica descritiva da variavel SD1 (em ms) nos Grupos com
complicacdo (C) e sem complicagao (NC).

Variaveis SD1 C SD1_NC
Nro. Casos 9 35
Média 7.4 8,4
Desvio Padrao 3,3 7,3
Valor Maximo 13,1 32,2
Quartil Superior 10,2 12,1
Mediana 6,9 6,5
Quartil Inferior 4.5 2,7
Valor Minimo 2,8 1,6

Figura 22. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
SD1 (em ms) nos Grupos com complicacdo (C) e sem complicacédo (NC),
incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior e o
valor maximo

SD1_NC P ¢ lﬁ o

sp1.C P 4 %

Teste Mann-Whitney (P = 0,5913)
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Tabela 17. Estatistica descritiva da variavel SD2 (em ms) nos Grupos com
complicagéo (C) e sem complicagao (NC).

Variaveis SD2 C SD2 NC
Nro. Casos 9 35
Média 24,5 28,3
Desvio Padrao 11,4 17,6
Valor Maximo 45,6 85,8
Quiartil Superior 33,3 38
Mediana 22 22,9
Quartil Inferior 15,1 14,9
Valor Minimo 10,1 6,8

Figura 23. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
SD2 (em ms) nos Grupos com complicacdo (C) e sem complicacédo (NC),
incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior € o
valor maximo

sD2 NC }7 <o } o

spb2 ¢ P 4 H

Teste t de Student néo pareado (P = 0,5427)
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Tabela 18. Estatistica descritiva da variavel SD1/SD2 nos Grupos com
complicagéo (C) e sem complicagao (NC).

Variaveis SD1/SD2_C SD1/SD2_NC
Nro casos 9 35
Média 0,3 0,3
Desvio Padréo 0,1 0,2
Valor Maximo 0,6 0,9
Quiartil Superior 0,4 0,4
Mediana 0,3 0,2
Quartil Inferior 0,2 0,1
Valor Minimo 0,1 0,1

Figura 24. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
SD1/SD2 nos Grupos com complicacédo (C) e sem complicagdo (NC),
incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior e o
valor maximo

sd¥/sd2 NC % '3 o

sd/sd2 C F TS %

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 02 04 06 08 1,0

Teste t de Student ndo pareado (P = 0,7449)
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Tabela 19. Estatistica descritiva da variavel Lmean nos Grupos com

complicagéo (C) e sem complicacao (NC).

Variaveis Lmean_C Lmean_NC
Nro. Casos 9 35

Media 26,0 20,7
Desvio Padréo 23,8 11,0

Valor Maximo 86,8 52,5

Quiartil Superior 28,8 30,0
Mediana 17,3 18,4

Quartil Inferior 15,0 11,0

Valor Minimo 8,4 6,8

Figura 25. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
Lmean nos Grupos com complicagao (C) e sem complica¢ao (NC), incluindo o
valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior e o valor maximo

Lmean_NC % <o

Lmean_ C P L

Teste Mann-Whitney (P = 0,8638 )
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Tabela 20. Estatistica descritiva da variavel Porcentagem de Recorréncia
(%REC) nos Grupos com complicacao (C) e sem complicagéo (NC).

Variaveis %REC_C %REC_NC
Nro. Casos 9 35

Media 43,5 40,7
Desvio Padrao 11,0 10,2

Valor Maximo 66,4 60,3
Quartil Superior 48,5 48,8
Mediana 40,8 43,7
Quartil Inferior 39,1 32,9

Valor Minimo 25,3 16,6

Figura 26. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
Porcentagem de Recorréncia (%REC) nos Grupos com complicagdo (C) e
sem complicagéo (NC), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana,

0 quartil superior e o0 valor maximo

REC NC }7

REC C %

Teste t de Student ndo pareado (P = 0,4758)
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Tabela 21. Estatistica descritiva da variavel Entropia de Shannon nos Grupos

com complicagao (C) e sem complicacao (NC).

Variaveis EntrShannon_C EntrShannon_NC
Nro. Casos 9 35
Média 3,9 3,7
Desvio Padréo 0,6 0,6
Valor Maximo 5.1 4.7
Quiartil Superior 4,2 4,2
Mediana 3,7 3,8
Quartil Inferior 3,6 3,2
Valor Minimo 3,0 2,6

Figura 27. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
Entropia de Shannon nos Grupos com complicagcao (C) e sem complicagao
(NC), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior

e o valor maximo

EntrShannon_NC H

EntrShannon_C

e

20 T T T 28

Teste t de Student nao pareado (P = 0,5609)
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Tabela 22. Estatistica descritiva da variavel Analise das Flutua¢cdes Depuradas
de Tendéncias (DFA) em seu componente de curto prazo (alfa — 1) nos Grupos
com complicagao (C) e sem complicacao (NC).

Variaveis Alfa-1_C alfa-1_NC
Nro. Casos 9 35
Média 1,0 1,1
Desvio Padréo 0,3 0,4
Valor Maximo 1,4 1,7
Quartil Superior 1,3 1,4
Mediana 0,8 1,2
Quartil Inferior 0,7 0,7
Valor Minimo 0,7 0,1

Figura 28. Representacdo grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
Analise das Flutuagbes Depuradas de Tendéncias (DFA) em seu componente
de curto prazo (alfa — 1) nos Grupos com complicagéo (C) e sem complicacao
(NC), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior
e o valor maximo

dfal_NC ‘( o %

afal C { o

00 05 1,0 1,5 20

Teste t de Student nédo pareado (P = 0,332)
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Os resultados do estudo mostraram que ndo houve associacao entre
uma menor VFC com a ocorréncia de complicagbes durante ou logo apés a
hemodialise. Porém foi evidente que os pacientes diabéticos apresentaram
maior probabilidade de complicagdes, pois foi a unica variavel que se associou
com diferenca estatisticamente significante.

A partir desta constatagdo, separamos os pacientes em dois
subgrupos: diabéticos (D) e néo diabéticos (ND), para comparar a VFC nos
dominios do tempo, freqliéncia e caos entre eles. A analise dos resultados
mostrou menores valores para as variaveis que representam a atividade
autonémica simpatica, como SDNN, LF, SD2 e alfa 1, como visto nas tabelas e

figuras a seguir.
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Tabela 23. Estatistica descritiva da variavel ldade (em anos) nos subgrupos
com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis IDADE_D IDADE_ND
Nro. Casos 21 23

Média 64,8 58,8
Desvio Padréo 8,9 17,9

Valor Maximo 79,1 85,2
Quartil Superior 71,3 73,9
Mediana 66,3 56,2
Quartil Inferior 57,9 43,7

Valor Minimo 45,2 27,2

Figura 29. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores da
Idade (em anos) nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes
Mellitus (ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil
superior e o valor maximo

IDADE_ND F yS 4{

IDADE D % ® %

Teste Mann-Whitney (P = 0,2597)
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Tabela 24. Estatistica descritiva da variavel Tempo de Dialise (em meses) nos
subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis T. de Dialise_D T. de Dialise_ND
Nro. Casos 21 23

Média 38,2 26,4

Desvio Padréo 46,3 28,1

Valor Maximo 174 120

Quartil Superior 39,5 41

Mediana 24 22

Quartil Inferior 4,5 5,3

Valor Minimo 2 0,5

Figura 30. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
Tempo de Dialise Idade (em meses) nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D)
e sem Diabetes Mellitus (ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a
mediana, o quartil superior e o valor maximo

Tempo de Didlise (meses) ND |—| ¢ —‘ O

Tempo de Didlise (meses) D E 2 4{ © ©

L e L L e L s e e L L
0 50 100 150 200

Teste Mann-Whitney (P = 0,5105)
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Tabela 25. Estatistica descritiva da variavel Volume Retirado (em L) nos
subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis Vol. retirado (L)_D Vol. retirado (L)_ND
Nro. Casos 21 23

Média -2,3 -2,0

Desvio Padréo 1.1 1,0

Valor Maximo -0,5 -0,2

Quiartil Superior -1,4 -1.1

Mediana -2,4 -1,9

Quartil Inferior -3,4 -2,8

Valor Minimo -4 1 -3,5

Figura 31. Representacdo grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
Volume Retirado (em L) nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem
Diabetes Mellitus (ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana,

0 quartil superior e o0 valor maximo

Volume retirado (mL)_ND H

-

Volume retirado (mL)_D %

Teste t de Student néo pareado (P = 0,2532)




58

Tabela 26. Estatistica descritiva da variavel SDNN (em ms) nos subgrupos
com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis SDNN D SDNN_ND
Nro. Casos 21 23

Média 16,5 24,3
Desvio Padrao 8,7 13,8

Valor Maximo 33,7 64,8
Quartil Superior 22,9 29,8
Mediana 14,4 22,1
Quartil Inferior 10,1 13,2

Valor Minimo 5 7,4

Figura 32. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
SDNN (em ms) nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes
Mellitus (ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil

superior e 0 valor maximo

SDNN_ND }— ¢

Y S

Teste Mann-Whitney (P = 0,0339)
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Tabela 27. Estatistica descritiva da variavel RMSSD (em ms) nos subgrupos
com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis RMSSD D RMSSD ND
Nro. Casos 21 23

Média 10,8 12,3

Desvio Padréo 8,0 10,7

Valor Maximo 37,4 45,5

Quiartil superior 14,4 18,5
Mediana 9,5 9,2

Quartil Inferior 5,4 3,8

Valor Minimo 2,2 3

Figura 33. Representacdo grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
RMSSD (em ms) nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes
Mellitus (ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil
superior e 0 valor maximo

RMSSD_ND F o } o

RMSSD D % o® } o

Teste t de Student néo pareado (P = 0,613)
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Tabela 28. Estatistica descritiva da variavel LF (em ms?) nos subgrupos com
Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis LFms® D LFms® ND
Nro. Casos 21 23

Média 30,7 114,6
Desvio Padréo 39,5 140,9
Valor Maximo 147 568

Quartil Superior 34,5 173
Mediana 22 65

Quartil Inferior 6,5 17

Valor Minimo 0 7

Figura 34. Representacéo grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de LF
(em ms?) nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus
(ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior

e o valor maximo

LFms2 ND { L 2

LFms2 D co

Teste Mann-Whitney (P = 0,0035)
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Tabela 29. Estatistica descritiva da variavel HF (em ms?) nos subgrupos com
Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis HFms® D HFms® ND
Nro. Casos 21 23

Média 40,6 69

Desvio Padréo 72,3 115,5
Valor Maximo 321 426

Quiartil Superior 44 99
Mediana 21 19

Quartil Inferior 3,5 3

Valor Minimo 1 1

Figura 35. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
HF (em ms?) nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes
Mellitus (ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil
superior e 0 valor maximo

HFms2 ND |i 4p } o o)

HFms2 D <P 4{ o o

Teste Mann-Whitney (P = 0,6793)
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Tabela 30. Estatistica descritiva da variavel LF/HF nos subgrupos com
Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis LF/HF_D LF/HF_ND
Nro. casos 21 23

Média 2,4 4.4

Desvio Padréo 3,3 3,6

Valor Maximo 14,2 13,5
Quiartil Superior 3,4 6,2
Mediana 1,0 3,4

Quartil Inferior 0,4 1,9

Valor Minimo 0,3 0,3

Figura 36. Representacdo grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
LF/HF nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus
(ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior
e o valor maximo

LF/HF_ND H L3 } o

LF/HF_D { L 2 } o

Teste Mann-Whitney (P = 0,0115)
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Tabela 31. Estatistica descritiva da variavel SD1 (em ms) nos subgrupos com
Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis SD1 D SD1_ND
Nro. Casos 21 23
Media 7,7 8,7
Desvio Padréo 5,6 7,6
Valor Maximo 26,5 32,2
Quartil Superior 10,2 13,1
Mediana 6,7 6,5
Quartil Inferior 3,8 2,7
Valor Minimo 1,6 2,1

Figura 37. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
SD1 (em MS) nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes
Mellitus (ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil
superior e o valor maximo

SD1_ND k < } o

SD1.D P XS —{ o

Teste t de Student nao pareado (P = 0,6136)
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Tabela 32. Estatistica descritiva da variavel SD2 (em ms) nos subgrupos com
Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis SD2 D SD2 _ND
Nro. Casos 21 23
Média 21,7 33,0
Desvio Padrao 11,7 18,5
Valor Maximo 45,6 85,8
Quartil Superior 29,1 41,6
Mediana 17,6 29,6
Quartil Inferior 13,9 18,5
Valor Minimo 6,8 10,1

Figura 38. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
SD2 (em MS) nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes
Mellitus (ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil

superior e 0 valor maximo

SD2 ND % L 2

sb2 D % 2 H

Teste Mann-Whitney (P = 0,0199)
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Tabela 33. Estatistica descritiva da variavel SD1/SD2 nos subgrupos com
Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis SD1/SD2_D SD1/SD2_ND
Nro. Casos 21 23
Média 0,4 0,3
Desvio Padréo 0,2 0,1
Valor Maximo 0,9 0,6
Quartil Superior 0,5 0,3
Mediana 0,3 0,2
Quartil Inferior 0,2 0,2
Valor Minimo 0,1 0,1

Figura 39. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
SD1/SD2 nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus
(ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior
e o valor maximo

sd/sd2 ND }— L3 %

sd/sd2 D % 2 } o)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 02 04 06 08 1,0

Teste t de Student ndo pareado (P = 0,0236)
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Tabela 34. Estatistica descritiva da varidvel Lmean nos subgrupos com
Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis Lmean_D Lmean_ND
Nro. Casos 21 23

Média 22,6 21,0
Desvio Padréo 18,7 9,2

Valor Maximo 86,8 39,8

Quartil Superior 29,2 30,0
Mediana 17,3 18,8

Quartil Inferior 10,2 14,7

Valor Minimo 6,8 7.4

Figura 40. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
Lmean nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus
(ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior

e o valor maximo

Lmean ND % L 2 H

Lmean D % L 2

Teste Mann-Whitney (P = 0,4702)



67

Tabela 35. Estatistica descritiva da variavel Porcentagem de Recorréncia
(%REC) nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus

(ND).

Variaveis %REC_D %REC_ND
Nro. Casos 21 23

Média 394 43,0
Desvio Padréo 11,8 8,8

Valor Maximo 66,4 60,3
Quartil Superior 48 49
Mediana 40,8 43,8
Quartil Inferior 28,6 39,8

Valor Minimo 16,6 19,6

Figura 41. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
Porcentagem de Recorréncia (%REC) nos subgrupos com Diabetes Mellitus
(D) e sem Diabetes Mellitus (ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a
mediana, o quartil superior e o valor maximo

REC ND o }7

—

REC D % 2

Teste t de Student nao pareado (P = 0,2571)
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Tabela 36. Estatistica descritiva da variavel Entropia de Shannon nos
subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis EntrShannon_D EntrShannon_ND
Nro. Casos 21 23
Média 3,7 3,8
Desvio Padréo 0,7 0,5
Valor Maximo 5,2 4.6
Quiartil superior 4,2 4,2
Mediana 3,7 3,8
Quartil Inferior 3,1 3,6
Valor Minimo 2,6 2,8

Figura 42. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo dos valores de
Entropia de Shannon nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem
Diabetes Mellitus (ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana,
o quartil superior e o0 valor maximo

EntrShannon ND } 3 ————%

EntrShannon_D %‘4‘4‘4‘4* L

20 28 36 44 52

Teste t de Student nao pareado (P = 0,5469)
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Tabela 37. Estatistica descritiva da variavel Anadlise das Flutuagbes
Depuradas de Tendéncias (DFA) em seu componente de curto prazo (alfa —
1) nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND)

Variaveis Alfa-1_D alfa-1_ND
Nro. Casos 21 23
Média 0,9 1,2
Desvio Padréo 0,45 0,3
Valor Maximo 1,6 1,7
Quartil Superior 1,1 1,5
Mediana 0,8 1,3
Quartil Inferior 0,6 1,2
Valor Minimo 0,1 0,5

Figura 43. Representacao grafica (Box-Plot) da distribuicdo da variavel
Analise das Flutuagbes Depuradas de Tendéncias (DFA) em seu componente
de curto prazo (alfa — 1) nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem
Diabetes Mellitus (ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana,
o quartil superior e o valor maximo

dfal_ND o } P H

alfal_D o }— 'S —{ o

00 05 1,0 1,5 20

Teste t de Student ndo pareado (P = 0,0002)
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Tabela 38. Estatistica descritiva da variavel Anadlise das Flutuagbes
Depuradas de Tendéncias (DFA) em seu componente de longo prazo (alfa —
2) nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis Alfa-2 D Alfa-2_ND
Nro. Casos 21 23
Média 1,2 1,1
Desvio Padréo 0,2 0,1
Valor Maximo 1,6 1,4
Quartil Superior 1,4 1,3
Mediana 1,2 1,1
Quartil Inferior 1,0 1,0
Valor Minimo 0,7 0,8

Figura 44. Representacdo grafica (Box-Plot) da distribuicdo da variavel
Analise das Flutuacdes Depuradas de Tendéncias (DFA) em seu componente
de curto prazo (alfa — 2) nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem
Diabetes Mellitus (ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana,
0 quartil superior e o valor maximo

alfa2 ND % L 2 H

alfa2 D ‘L L 2

[ —

e e e e T e e e e
06 08 1,0 1,2 1.4 1,6

Teste Mann-Whitney (P = 0,5295)
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Tabela 39. Estatistica descritiva da variavel alfal/alfa2 nos subgrupos com

Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus (ND).

Variaveis alfa1/alfa2_D alfa1/alfa2_ND
Nro. Casos 21 23
Média 0,7 1,1
Desvio Padréo 0,3 0,2
Valor Maximo 1,3 1,5
Quartil Superior 0,9 1,3
Mediana 0,7 1,1
Quartil Inferior 0,6 0,9
Valor Minimo 0,1 0,4

Figura 45. Representacdao grafica (Box-Plot) da distribuicdo da variavel
alfal/alfa2 nos subgrupos com Diabetes Mellitus (D) e sem Diabetes Mellitus
(ND), incluindo o valor minimo, o quartil inferior, a mediana, o quartil superior

e o valor maximo

afat/alfa2 ND

dfat/alfa2 D O }

| I

00

05

1,0

Teste t de Student nédo pareado (P < 0,0001)

1,5
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4. DISCUSSAO

A nefropatia diabética é uma das principais complicagdes do diabetes
mellitus (DM), sendo que 20 a 40% dos diabéticos podem desenvolvé-la. ® E
uma doenga renal progressiva causada por microangiopatia dos capilares
glomerulares, que a torna uma das principais causas de DRC. "° A prevaléncia
de morbidade cardiaca e o risco para o desenvolvimento de doencga cardiaca
isquémica € elevada no diabético em diadlise. A aterogénese é acelerada no DM
e acima do que é encontrada em pacientes renais ndo diabéticos. % As
freqiéncias de parada cardiaca e morte subita na unidade de dialise s&o muito
mais elevadas em pacientes diabéticos em comparagédo com nao diabéticos.®’

A prevaléncia de diabetes, predominantemente do tipo 2, e a incidéncia
de nefropatia diabética aumentaram dramaticamente em todo o mundo. Os
diabéticos constituem a maior propor¢ao de pacientes com DRC necessitando
de didlise ou transplante. Em paises desenvolvidos, este é responsavel por até
50% dos pacientes com insuficiéncia renal terminal, similar ao nosso estudo,
onde temos 21 pacientes diabéticos e 23 nao diabéticos, e esta proporgéao se
estabilizou e, possivelmente, pouco diminuiu nos ultimos anos.

Pacientes com DM tipo Il em hemodialise tém uma sobrevida ruim,
principalmente devido a eventos cardiovasculares. O aumento dos niveis da
proteina C-reativa (PCR) esta associado com aterosclerose e aumento do risco
desses eventos. A inflamacg&o vascular local, que € maior em pacientes com
DM, é devido ao estado hiperglicemiante e estresse oxidativo. ®' A albumina

sérica € também usada como marcador de inflamag&o. Os niveis mais baixos
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de albumina em pacientes diabéticos podem explicar o estado de inflamacao
cronica subclinica.

Nath e colaboradores em recente estudo mostraram que a inflamacéo na
doenga renal cronica é o fator mais importante na génese de varias
complicagbes. Processos inflamatérios subjacentes aumentam em doentes
com nefropatia diabética que se submetem a hemodialise. Assim, os autores
concluem que uma detecgéo precoce dos fatores de risco da inflamagéo em
pacientes diabéticos que se submetem a hemodialise podem ajudar no
emprego de estratégias preventivas para uma melhor sobrevida destes
doentes. %

O controle glicémico rigoroso prolonga a sobrevida em pacientes
diabéticos com DRC em hemodialise. A manutencao intensiva de uma média
de glicemia pés-prandial <10,0 mmol / L ira melhorar a expectativa de vida em
pacientes dialiticos, ® assim como um melhor controle glicémico antes de
dialise pode ser importante na sobrevida e prognéstico em longo prazo em
diabéticos tipos Il em hemodialise. &

Tanto a perda da fungéo renal quanto o tratamento dialitico podem
interferir com a homeostase da glicose e confundir o controle glicémico. Ha
alguns debates sobre a dependéncia em relagado as medidas convencionais de
controle glicémico, em particular, a relevancia clinica da hemoglobina glicada e
seu intervalo recomendado de < 7% em pacientes diabéticos em dialise. Além
disso, um fendmeno conhecido como “burnt-out diabetes” tem sido descrito, em
que muitos pacientes diabéticos em diadlise podem apresentar episodios de

hipoglicemia freqlientes, ocasionando a suspensdao de suas terapias anti-
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diabéticas transitoriamente ou mesmo permanentemente. Dessa forma a
associagdo entre a concentracdo de glicose e mortalidade sdo fenédmenos
biologicamente plausiveis, e que devem ser levados em consideracdo no
tratamento de pacientes diabéticos em dialise para evitar hipoglicemia e suas
consequiéncias fatais. &’

Nosso estudo mostrou que os pacientes diabéticos tém mais
probabilidade de complicagdes durante a hemodialise, sendo as principais:
hipoglicemia, hipotensdo e disturbios hidroeletroliticos. Nossos resultados
mostraram que a populagéo diabética e renal crénica apresenta disfungao
autonbmica que ocasiona menor VFC, justificando o maior risco de
complicagbes durante a hemodialise quando comparados aos pacientes sem
DM.

A VFC é uma ferramenta util para o conhecimento do estado do Sistema
Nervoso Autdbnomo (SNA). As variagcbes dos intervalos de batimentos
cardiacos sao devidas a regulacdo neural autonémica do coragéo e sistema
circulatério. O SNA é dividido em sistema nervoso simpatico (SNS) e sistema
nervoso parassimpatico (SNP). Assim a VFC fornece informagdes sobre o
balanco autondmico simpatico-parassimpatico, refletindo o controle
cardiorrespiratério. Uma aplicacdo importante da VFC é a vigilancia de
pacientes apds o infarto e diabéticos, sobre o risco de morte subita. 8%

O DM pode causar uma disfuncdo autonbmica grave, e pode ser
responsavel por varios sintomas incapacitantes, incluindo a morte subita.
Métodos diagndsticos habituais sdo capazes de documentar a presenca de

neuropatia diabética quando existe uma sintomatologia grave. Porem, sabe-se
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gque mesmo antes de os sintomas clinicos da neuropatia diabética tornarem-se
evidentes, as medidas da VFC ja podem revelar a presenca de disfuncao
autondmica em pacientes diabéticos. * A fisiopatologia da morte subita €,
provavelmente, uma interagdo entre um substrato anatémico anormal tal como
doenca arterial coronariana com comprometimento do miocardio, hipertrofia de
ventriculo esquerdo ou cardiomiopatia, e disturbios funcionais transitorios,
incluindo-se a isquemia, freqlentes extrassistoles, disturbios eletroliticos e
flutuagdes no balango autonémico.

Roumelioti e colaboradores avaliaram a VFC em pacientes com DRC
durante os periodos de vigilia e sono e concluiram que ha redugédo acentuada
do ténus vagal durante a vigilia e no sono ndo-REM (movimento rapido dos
olhos), seguido por um aumento parcial durante a transi¢cdo para sono REM.
Mesmo durante o sono REM, os diabéticos apresentaram um balanco
simpatico reduzido, provavelmente refletindo uma neuropatia autondédmica
cardiaca. ¥’

Mylonopoulou e colaboradores em trabalho recente avaliaram a VFC em
pacientes com DRC com e sem diabetes, e tambem em grupos de individuos
saudaveis ou somente diabéticos. Encontraram reducéo na atividade simpatica
cardiaca em renais crénicos que era ainda maior no grupo com DRC e DM,
quando comparado a individuos saudaveis e com DM isolada. As variaveis
analisadas foram nos dominios do tempo e frequéncia, com diferencga
estatistica significativamente menor em SDNN, SDANN / 5 min, SD e VLF. 92
Os pacientes avaliados em nosso trabalho eram todos renais cronicos e foram

divididos em 2 subgrupos, D e ND, apresentando resultados similares, com
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diminuicdo da atividade simpatica no subgrupo D constatado nas variaveis
SDNN, LF, LF/HF e SD2. E ainda, avaliando-se a VFC no dominio do caos,
encontramos valores relativos a Andlise das Flutuagdes Depuradas de
Tendéncias (DFA) em seu componente de curto prazo (alfa — 1) diminuida nos
pacientes diabéticos, o que segundo a literatura esta associado com maior
probabilidade de eventos deletérios. Esse fato ja foi constatado por Mékikallio e
colaboradores % que encontraram valores de alfa 1 significantemente menores
em pacientes com funcao ventricular esquerda deprimida apds infarto de
miocardio que evoluiram para Obito, quando comparado ao grupo de
sobreviventes (0,90+0,26 x 1,07+0,25; P<0,001). Relembramos que no
presente estudo os valores foram 0,9+0,45 no subgrupo D contra 1,2+0,3 no
subgrupo ND.

Um decréscimo dramatico da VFC em pacientes com DM e DRC foi
relatado por Mylonopoulou e colaboradores. %2 |sso demonstra que esses
individuos submetidos a hemodidlise tém uma maior mortalidade
cardiovascular do que os pacientes ndo diabéticos com DRC. ** A raz&o exata
para esta diferenca ainda ndo esta clara. No entanto, tem sido demonstrado
que a neuropatia autondmica representa uma das principais complica¢cdes do
diabetes e esta associada com um aumento acentuado na mortalidade e
arritmias cardiacas. *> Supde-se que atividade autondmica cardiaca pode estar
mais prejudicada em diabéticos com DRC devido a co-existéncia de uremia e
neuropatia diabética.

69

Um estudo sugere que a instabilidade hemodindmica durante a

hemodialise esta fortemente associada a menor VFC, devido a diminuicédo da
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atividade simpatica e mudangas no balango simpatovagal. A hipotenséo
intradialitica € comum em popula¢cdes em hemodialise e é considerada uma
manifestacdo de disfuncdo do SNA, levando a uma resposta simpatica

insuficiente a ultrafiltragdo induzida pela hipovolemia. %
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5 — CONCLUSOES

a. néo foi constatada diferenca significante nos indices de VFC quando
comparados 0s grupos com ou sem complicagdo durante a
hemodialise.

b. verificou-se porém, que em analise de subgrupo (diabéticos versus
nao diabéticos) a VFC foi mais baixa no subgrupo D, com significante
reducéo do componente simpatico e associagdo com a ocorréncia de

complicagbes na hemodialise.



6. PERSPECTIVAS FUTURAS
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6- PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados obtidos alertam para a necessidade de maior vigilancia no
subgrupo de pacientes diabéticos, ressaltando-se a possibilidade de utilizagc&o
de um meétodo simples e n&o invasivo para determinacdo de prognostico por

meio do estudo da VFC.
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7. APENDICES
Apéndice 1. Modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de consentimento Livre e Esclarecido

Vocé ja faz hemodialise neste hospital como forma de tratamento para a
insuficiéncia renal. N6s queremos fazer uma pesquisa intitulada “Variabilidade
da Frequéncia Cardiaca e seu valor progndéstico imediato em nefropatas
cronicos submetidos a hemodialise”. Nela iremos medir os batimentos do seu
coragédo, que serdo utilizados em calculos matematicos. O procedimento
utilizado ndo apresenta nenhum risco, pois € muito parecido com a realizagéo
do eletrocardiograma comum. Vocé usara um relégio e uma cinta presa ao
térax por 20 minutos antes e depois da hemodialise. Nao tera nenhuma dor ou
desconforto. Nao tera que fazer nenhuma outra coisa além disso.

Se vocé concordar ou ndo em participar dessa pesquisa, ndo mudara
nem prejudicara seu tratamento. Vocé continuara fazendo hemodialise
normalmente com de costume. Concordando com a participacédo, poderemos
ter a oportunidade de estudar melhor seu coragcédo e de muitos outros que estao
nas mesmas condi¢gdes que vocé. Isso podera ser de grande ajuda na previsao
e acompanhamento de casos iguais ao seu.

Seu nome em nenhum momento sera divulgado, para o seu préprio
conforto, mas os dados serdo publicados em conjunto com todos os que
participarem. Nao havera custos de sua parte e também vocé nao recebera
dinheiro por sua participacao.

Caso tenha questdes sobre esse acordo ou alguma duvida que nao
tenha sido esclarecida, por gentileza, entre em contato com Dr. Marcio Gatti,
CRM: 99696, responsavel pela pesquisa, no telefone 3201-5000, ramais: 5725,
1540 ou 1245.

Paciente (nome):

Assinatura:

Testemunha (nome):

Assinatura:
S3o0 Jose do Rio Preto, , de , de 2011.
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