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Resumo

Fundamentos: Faltam evidências para identificar se a 
redução na função autonômica observada em indivíduos 
com história familiar de primeiro grau de diabetes 
mellitus tipo 2 (HFDM2) é uma característica primária 
ou uma conseqüência de desordens metabólicas 
comumente observadas nesses indivíduos.
Objetivo: Investigar a influência da HFDM2 na 
modulação autonômica cardíaca em ausência de 
desordens metabólicas concomitantes.
Métodos: Foram recrutados indivíduos saudáveis com 
HFDM2 (grupo HFDM2; n=61) e sem HFDM2 (grupo-
controle; n=53). O protocolo incluiu: dosagem de glicose, 
insulina, colesterol total e subfrações, triglicerídeos, 
leptina e proteína C-reativa; e avaliação da variabilidade 
da freqüência cardíaca (VFC) através da análise espectral 
de um registro de intervalos RR durante 10 minutos na 
posição supina.
Resultados: Os indivíduos com HFDM2 apresentaram 
maiores valores para variáveis antropométricas e 
metabólicas e uma menor VFC quando comparados com 
o grupo-controle (p<0,05). Em seguida, os grupos foram 
emparelhados para essas variáveis consideradas capazes 
de alterar a VFC (variáveis antropométricas e metabólicas) 
e nenhuma diferença significativa foi encontrada entre os 
grupos (p>0,05). Foi realizada análise de correlação simples, 
sendo que as variáveis que apresentaram significância 
estatística foram submetidas à análise de regressão múltipla. 
Esta identificou idade (p<0,01) e triglicerídeos (p<0,01) 
como preditores significativos do logaritmo da potência de 
alta freqüência (log AF; r=0,50; p<0,01); enquanto que peso 
(p<0,01), idade (p<0,01), pressão de pulso (p=0,01) e índice 
de massa corporal (p=0,02), foram consideradas variáveis 
preditoras do logaritmo da razão das potências de baixa e 
alta freqüência (log AF/BF; r= 0,52; p=0,02).

Abstract

Background: It is currently unclear whether reduction 
of autonomic function observed in first-degree relatives 
(FDRs) of subjects with type 2 Diabetes is a primary 
characteristic or is a consequence of metabolic disorders 
commonly seen in FDRs.
Objective: The aim of this study was to investigate the 
influence of type 2 Diabetes heritability on cardiac 
autonomic modulation in the absence of concomitant 
metabolic disorders. 
Methods: Sixty-one healthy FDRs and 53 control 
subjects without any known family history of diabetes. 
The protocol included: blood glucose, plasma insulin, 
total cholesterol and subfractions, triglycerides, leptin 
and C-reactive protein, as well as heart rate variability 
(HRV) determined by spectral analysis of inter-beat 
intervals recorded during ten min in the supine 
position. 
Results: The FDR’s exhibited higher values for 
anthropometric and metabolic variables and lower values 
for HRV than the control subjects (p<0.05). After matching 
the groups for anthropometric and metabolic 
characteristics that are known to alter HRV, comparison 
of FDRs and matched controls revealed no significant 
difference in HRV (p>0.05). Following single correlation 
analysis between anthropometric and metabolic variables 
and HRV variables, only the variables with statistical 
significance were submitted to multiple regression 
analysis. This identified age (p<0.01) and triglycerides 
(p<0.01) as significant predictors (r=0.50; p<0.01) of high 
frequency power logarithms (r=0.50; p<0.01), whereas 
weight (p<0.01), age (p<0.01), pulse pressure (p=0.01) 
and body mass index (p=0.02) were considered significant 
predictors of low frequency/high frequency ratio 
logarithm (r=0.52; p=0.02).
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Introdução

Indivíduos com história familiar de primeiro grau 
de diabetes mellitus tipo 2 (HFDM2) apresentam 
alto risco de desenvolver desordens metabólicas 
incluindo diabetes mellitus tipo 2 (DM2), como 
mostrado por estudos transversais1 e estudos de 
coorte2,3.  Além de fatores comportamentais 
relacionados com o ambiente familiar, várias 
evidências têm mostrado que parte do risco 
aumentado de desenvolvimento de DM2 de 
indivíduos com HFDM2 é devido a fatores 
genéticos. Recentemente, um estudo que investigou 
392.935 polimorfismos em um único nucleotídeo 
confirmou um locus e identificou outros quatro 
novos loci que contribuem significativamente para 
o risco de desenvolvimento de DM24.

Pacientes com DM2 possuem uma redução da função 
autonômica do sistema cardiovascular5, evidenciada 
pela diminuição da variabilidade da freqüência 
cardíaca (VFC), proporcionando alto risco para o 
desenvolvimento de eventos cardíacos e morte 
súbita6. Considerando que fatores genéticos estão 
envolvidos no desenvolvimento de DM2, tem sido 
proposto que essa redução na função autonômica 
poderia preceder a ocorrência de desordens 
metabólicas em parentes de diabéticos tipo 21. 

Estudos prévios, investigando o papel representado 
pela HFDM2 na modulação autonômica, sugerem 
que o parentesco de primeiro grau com DM2 pode 
ser considerado um fator de risco independente 
para a função autonômica7,8. Entretanto, esses 
estudos falharam no controle de variáveis como 
insulina, glicose e lipídios séricos (colesterol e 
triglicerídeos) que estão comumente alterados em 
indivíduos com HFDM29 e influenciam a função 
autonômica10-12. Portanto, ainda não está claro se 
essa alteração na função autonômica observada em 
indivíduos com HFDM2 quando comparados aos 
indivíduos sem o parentesco é uma característica 
primária ou uma conseqüência de alterações 
metabólicas geralmente verificadas nesses parentes. 
Assim, o objetivo deste estudo foi investigar a 
influência da HFDM2 na modulação autonômica 
na presença e ausência de alterações metabólicas 
concomitantes.

Conclusão: Indivíduos com HFDM2, em ausência de 
desordens metabólicas concomitantes, não apresentaram 
alteração da modulação autonômica cardíaca.

Palavras-chave: Sistema nervoso autônomo, Diabetes 
tipo 2, Disglicemia, Dislipidemia

Conclusion: Type 2 diabetes heritability, in the absence 
of concomitant metabolic disorders, does not impair 
cardiac autonomic modulation.

Key words: Autonomic nervous system, Type 2 diabetes, 
Dysglycemia, Dyslipidemia

Metodologia

Um grupo de indivíduos com HFDM2 (Grupo 
HFDM2; n=61; 46 mulheres) foi comparado a outro 
sem qualquer HFDM2 (Grupo-controle; n=53; 38 
mulheres). O tamanho amostral estimado foi de 22 
indivíduos para cada grupo, baseado em α=0,05, 
β=0,80, com diferença entre as médias equivalente a 
5% e desvio-padrão intragrupos de 10%, para 
comparação unicaudal. 

Os critérios de inclusão foram: idade entre 18 e 49 anos; 
índice de massa corporal (IMC) entre 18 e 34,9 kg/m2; 
indivíduos sedentários (sem prática de exercício físico 
com freqüência maior ou igual a três vezes por semana 
e duração de no mínimo 20 minutos); sem uso de 
medicação regular por pelo menos dois meses antes 
do estudo, exceto contraceptivos orais; não-tabagistas 
(por mais de seis meses); sem diagnóstico de diabetes 
e/ou de doenças cardiovasculares. Além disso, foi 
selecionado apenas um voluntário por família. Os 
indivíduos com parentesco de primeiro grau de DM2 
foram recrutados a partir do contato com pacientes do 
ambulatório de endocrinologia do Hospital Universitário 
Antonio Pedro da Universidade Federal Fluminense. 
Os indivíduos do grupo-controle não apresentavam 
qualquer parentesco, nem mesmo de segundo grau e 
foram recrutados por mídia impressa e eletrônica. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da 
Inst i tuição (CEP CCM/HUAP 030/04)  e  o 
Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de todos 
os indivíduos que se submeteram ao protocolo do 
estudo. Este, por sua vez, consistiu em dois dias de 
experimentos. Os voluntários não ingeriram bebidas 
contendo álcool ou cafeína e não se submeteram a 
qualquer sessão de exercício físico nas 24 horas 
anteriores aos experimentos. Além disso, no segundo 
dia de experimento, as mulheres foram avaliadas na 
fase folicular do ciclo menstrual.

Exames bioquímicos

No primeiro dia de experimento, após 12 horas de 
jejum, foram coletadas amostras de sangue para a 
realização de exames bioquímicos. Foram determinados: 
colesterol total e subfrações (LDL e HDL), triglicerídeos, 
leptina, proteína C-reativa (PCR), glicose e insulina. 
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Além disso, foi calculado o índice HOMA13 
(Homeostasis Model Assessment) a fim de avaliar a 
resistência insulínica.

Avaliação da modulação autonômica

O segundo dia de experimentos foi realizado pela 
manhã, após pelo menos 8 horas de jejum. A modulação 
autonômica foi avaliada pela VFC conforme a 
padronização da Sociedade de Cardiologia Européia 
e a Sociedade Norte-Americana de Marca-passo e 
Eletrofisiologia14. Os voluntários permaneceram 
durante 20 minutos em repouso na posição supina, 
em ambiente tranqüilo e com temperatura mantida 
entre 23-25°C. Em seguida foi realizada aferição da 
pressão arterial e foram registrados intervalos RR 
durante 10 minutos na posição supina, utilizando um 
sistema digital de telemetria Polar Vantage NV (R-R 
recorder, Polar Electro Oy, Kempele, Finland) que consiste 
em um transmissor localizado no tórax do voluntário 
e um receptor conectado a um computador. 

Os intervalos RR sucessivos que apresentaram 
diferença maior do que 20% foram substituídos 
automaticamente por interpolação linear. A edição 
automática foi conferida por inspeção visual e, caso 
necessário, realizada edição manual. Os intervalos RR 
filtrados foram analisados no domínio do tempo e da 
freqüência. O domínio do tempo consistiu no cálculo 
do desvio-padrão dos intervalos RR (RRdp). Já o 
domínio da freqüência consistiu em interpolação cubic 
spline, sendo os intervalos RR decimados para serem 
igualmente espaçados no tempo; então foi calculada 
a potência espectral através da transformação rápida 
de Fourier com método de Welch’s e janela de Hanning 
com 50% de interpolação. Para análises estatísticas 
foram utilizadas as seguintes variáveis geradas a partir 
do cálculo da densidade de potência espectral: 1) 
variância (VAR), modulada pelo simpático e 
parassimpático; 2) baixa freqüência (BF; 0,04Hz a 
0,15Hz), modulada pelo simpático e parassimpático; 
e 3) alta freqüência (AF; 0,15Hz a 0,4Hz), modulada 
pelo parassimpático. Em adição, foi calculada a relação 
BF/AF que representa o balanço simpatovagal. As 
análises foram realizadas pelo programa Matlab 6.0 
(Mathworks Inc, Natick, MA).

Análise estatística

O teste de Shapiro-Wilk foi usado para verificar a 
distribuição dos dados; quando necessário, foi 
realizada transformação logarítmica, permitindo a 
aplicação de testes paramétricos. Os grupos foram 
comparados pelo teste t de Student não emparelhado, 
teste de Mann-Whitney ou teste qui-quadrado, quando 
apropriado. Correlações entre variáveis antropométricas 
e metabólicas com as da VFC foram determinadas 

usando correlação de Pearson, e aquelas com p<0,20 
foram incluídas no modelo de regressão múltipla pelo 
método de Stepwise Forward a fim de avaliar a relação 
entre variáveis dependentes (AF e BF/AF) e 
independentes (antropométricas e metabólicas). 

Os dados foram apresentados como média±erro-
padrão da média ou mediana±diferença interquartílica, 
quando apropriado. A significância estatística foi 
considerada quando p<0,05. Todas as análises foram 
realizadas através do pacote estatístico SPSS (versão 
15.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA).

Resultados

As variáveis antropométricas, metabólicas e de VFC 
dos indivíduos com HFDM2 e grupo-controle estão 
apresentadas na Tabela 1. O grupo de indivíduos com 
HFDM2 apresentou valores significativamente 
maiores de glicose em jejum, HOMA-IR, colesterol 
total, LDL, leptina e pressão arterial sistólica (PAS; 
p<0,05). Além disso, apresentou valores significativamente 
menores de VAR e BF (p<0,05). Correlações negativas 
foram identificadas entre log AF e idade (p<0,01), peso 
(p<0,01), IMC (p=0,02; Figura 1), colesterol total (p<0,01), 
LDL (p<0,01), triglicerídeos (p=0,01), glicose (p<0,01; 
Figura 2) e pressão arterial diastólica (p<0,01), 
enquanto HDL apresentou uma correlação positiva 
(p=0,02; Figura 3). Já a variável log BF/AF apresentou 
correlação positiva com idade (p<0,01), peso (p<0,01), 
IMC (p=0,01; Figura 4), glicose (p=0,01; Figura 5), 
pressão arterial diastólica (p<0,01) e média (p=0,03), e 
correlação negativa com HDL (p=0,01; Figura 6) e pressão 
de pulso (PP; p=0,03). Contudo, as variáveis que 
permaneceram no modelo de regressão múltipla, tendo 
log AF como variável dependente, foram: idade e 
triglicerídeos (r=0,50; p<0,01); já no modelo com log 
BF/AF, as variáveis que permaneceram foram: peso, 
idade, PP e IMC (r=0,52; p=0,02).

Considerando que as alterações metabólicas foram 
mais freqüentes no grupo de indivíduos com HFDM2, 
os dois grupos (HFDM2 e controle) foram emparelhados 
para variáveis metabólicas capazes de interferir na 
VFC e os dados foram reanalisados. Neste caso, foram 
excluídos da análise os indivíduos que apresentavam 
os seguintes critérios: IMC ≥30kg/m2; glicose de 
jejum ≥100mg/dL; HOMA-IR ≥2,5; colesterol total 
≥240mg/dL; LDL ≥160mg/dL; PCR ≥1mg/dL e 
leptina ≥40ng/mL.

Após o emparelhamento dos grupos (grupo HFDM2, 
n=29; grupo-controle, n=38) segundo os critérios 
citados, nenhuma diferença significativa foi encontrada 
entre os grupos quanto às variáveis de VFC (p>0,05), 
como pode ser verificado na Tabela 2.
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Tabela 1
Dados antropométricos, metabólicos e de variabilidade da freqüência cardíaca em parentes de primeiro grau de 
indivíduos com DM2 (HFDM2) e indivíduos sem parentesco de DM2 (controles)
Variável	 HFDM2	 Controle	 Valor de p
n (mulheres %)	 61 (75%)	 53 (72%)		  0,65
Idade (anos)*	 37,0	±	16,0	 35	±	15,5		  0,13
Peso (kg)*	 71,4	±	19,0	 68,8	±	19,3		  0,16
Altura (m)*	 1,6	±	 0,1	 1,7	±	 0,1		  0,20
IMC (kg/m2)*	 25,8	±	 6,1	 24,6	±	 5,9		  0,10
Glicose de jejum (mg/dL)*	 91,0	±	14,5	 86,0	±	 9,0	 <	0,01
Insulina de jejum (uUI/mL)*	 6,8	±	 4,7	 5,4	±	 5,2		  0,06
HOMA-IR*	 1,4	±	 1,0	 1,1	±	 1,2		  0,03
Colesterol total (mg/dL)*	 195,0	±	48,5	 178,0	±	35,5	 <	0,01
HDL (mg/dL)*	 54,0	±	20,0	 51,0	±	21,0		  0,44
LDL (mg/dL)*	 125,0	±	42,5	 104,0	±	35,0	 <	0,01
Triglicerídeos (mg/dL)*	 85,0	±	44,5	 72,0	±	49,0		  0,08
Leptina (ng/mL)*	 17,1	±	21,0	 12,5	±	 9,1		  0,01
PCR (mg/dL)*	 0,3	±	 0,2	 0,3	±	 0,4		  0,49
PAS (mmHg)	 122,6	±	 1,8	 117,8	±	 1,7		  0,03
PAD (mmHg)*	 72,0	±	13,5	 71,0	±	12,5		  0,21
PP (mmHg)	 48,7	±	 1,6	 45,9	±	 1,6		  0,11
PAM (mmHg)*	 87,0	±	21,5	 86,0	±	13,5		  0,31
RRdp (ms)*	 44,0	±	22,3	 48,0	±	20,8		  0,09
VAR (ms2)*	 1787,0	±	1765,0	 2376,0	±	1696,8		  0,04
BF (ms2)*	 429,0	±	531,3	 570,5	±	575,8		  0,02
AF (ms2)*	 432,0	±	614,5	 634,0	±	1064,8		  0,13
BF/AF*	 0,9	±	 0,9	 1,0	±	 1,5		  0,35
Dados estão apresentados como média±erro-padrão da média ou (*) mediana±diferença interquartílica; 
IMC=índice de massa corporal; HOMA-IR=resistência insulínica; HDL=lipoproteína de alta densidade; LDL=lipoproteína de baixa 
densidade; PCR=proteína C-reativa; PAS=pressão arterial sistólica; PAD=pressão arterial diastólica; PP=pressão de pulso; PAM=pressão 
arterial média; RRdp=desvio-padrão dos intervalos RR analisados; VAR=variância; BF=potência de baixa freqüência; AF=potência de alta 
freqüência e BF/AF=relação baixa freqüência/alta freqüência.

Figura 1
Associação entre densidade de potência espectral na faixa 
de alta freqüência analisada como logaritmo (Log AF) e o 
índice de massa corporal (IMC). 
n=114. A linha contínua indica o resultado da regressão linear e as 
linhas tracejadas, o seu intervalo de confiança. 

Figura 2 
Associação entre densidade de potência espectral na faixa 
de alta freqüência analisada como logaritmo (Log AF) e a 
concentração de glicose em jejum. 
n=114. A linha contínua indica o resultado da regressão linear e as 
linhas tracejadas, o seu intervalo de confiança. 
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Figura 4
Associação entre densidade de potência espectral através 
da razão entre baixa freqüência e alta freqüência analisada 
como logaritmo (Log BF/AF) e o índice de massa corporal 
(IMC). 
n=114. A linha contínua indica o resultado da regressão linear e as 
linhas tracejadas, o seu intervalo de confiança. 

Figura 3 
Associação entre densidade de potência espectral na faixa 
de alta freqüência analisada como logaritmo (Log AF) e 
a concentração de lipoproteína de alta densidade 
(HDL). 
n=114. A linha contínua indica o resultado da regressão linear e as 
linhas tracejadas, o seu intervalo de confiança. 

Figura 6
Associação entre densidade de potência espectral através 
da razão entre baixa freqüência e alta freqüência analisada 
como logaritmo (Log BF/AF) e a concentração da 
lipoproteína de alta densidade (HDL). 
n=114. A linha contínua indica o resultado da regressão linear e as 
linhas tracejadas, o seu intervalo de confiança. 

Figura 5
Associação entre densidade de potência espectral através 
razão entre baixa freqüência e alta freqüência analisada 
como logaritmo (Log BF/AF) e a glicose em jejum. 
n=114. A linha contínua indica o resultado da regressão linear e as 
linhas tracejadas, o seu intervalo de confiança. 

Através da análise de regressão múltipla, os 
triglicerídeos e a idade foram identificados como 
preditores significativos (r=0,50; p<0,01) da variável 
dependente log AF, enquanto que peso, idade, pressão 
de pulso e IMC demonstraram ser preditores 
significativos (r=0,52; p=0,02) da variável dependente 
log BF/AF. 

Discussão

O principal achado deste estudo demonstra a 
similaridade da função autonômica entre indivíduos 
com HFDM2 e sem qualquer HFDM2 na ausência de 
intolerância à glicose, diferenças no IMC, lipídios 
séricos, leptina, e proteína C-reativa. Visto que 
disglicemia e alterações nos lipídeos séricos foram 
mais comuns nos parentes de diabéticos, como 
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também encontrado em outros estudos9,15 e 
considerando que esses fatores reduzem a VFC10-12, 
verificou-se que a VFC estava diminuída nos parentes 
quando comparados aos indivíduos-controle, quando 
estes grupos não se encontravam emparelhados para 
as desordens metabólicas. 

Estudos prévios mostraram que a HFDM2 está 
associada com a redução da VFC. Por exemplo, 
Iellamo et al.8 sugeriram que indivíduos com 
HFDM2 apresentavam aumento da modulação 
simpática periférica como característica primária, 
mas sabendo que esses indivíduos apresentavam 
altos níveis de PCR e hemoglobina glicosilada, que 
são fatores conhecidos por alterarem a função 
autonômica se comparados com indivíduos-
controle10,16,  é provável que essa redução na 
modulação autonômica cardiovascular tenha sido 
p r o v o c a d a  p o r  i n f l a m a ç ã o  s i s t ê m i c a  e 
disglicemia. 

Tabela 2
Dados antropométricos, metabólicos e variabilidade da freqüência cardíaca em parentes de primeiro grau de 
indivíduos com DM2 (HFDM2) e indivíduos sem parentesco de DM2 (controles) – grupos emparelhados para 
variáveis metabólicas e antropométricas
Variável	 HFDM2	 Controle	 Valor de p
n (mulheres %)	 29 (75,8%)	 38 (73,7%)		  0,84
Idade (anos)*	 38,00	±	16,00	 32,50	±	16,50		  0,13
Peso (kg)	 67,89	±	1,90	 66,86	±	 1,80		  0,35
Altura (m) 	 1,67	±	0,01 	 1,67	±	 0,01		  0,38
IMC (kg/m2)	 24,39	±	0,50	 23,83	±	 0,50		  0,22
Glicose de jejum (mg/dL)	 86,66	±	1,30	 85,50	±	 1,00		  0,24
Insulina de jejum (uUI/mL)	 5,73	±	0,50 	 5,15	±	 0,40		  0,17
HOMA-IR	 1,21	±	0,10	 1,08	±	 0,10		  0,16
Colesterol (mg/dL)	 184,10	±	5,10	 173,61	±	 4,30		  0,06
HDL (mg/dL)	 56,45	±	2,70	 55,03	±	 2,20		  0,34
LDL (mg/dL)	 110,79	±	4,00	 102,84	±	 3,90		  0,08
Triglicerídeos (mg/dL)*	 73,00	±	42,50	 71,50	±	44,25		  0,21
Leptina (ng/mL)	 16,84	±	2,00	 13,04	±	 1,10		  0,05
PCR (mg/dL)	 0,31	±	0,03	 0,26	±	0,030		  0,18
PAS (mmHg)	 120,57	±	2,40	 118,21	±	 1,90		  0,22
PAD (mmHg)	 73,45	±	1,80	 59,37	±	 1,50		  0,04
PP (mmHg)*	 48,00	±	14,50	 53,00	±	15,75		  0,33
PAM (mmHg)	 86,79	±	2,50	 85,71	±	 1,40		  0,35
RRdp (ms)*	 44,00	±	23,00	 49,00	±	19,00		  0,07
VAR (ms2)*	 1687,00	±	2325,00	 2376,00	±	1708,00		  0,34
BF (ms2)*	 479,00	±	494,00	 566,00	±	558,00		  0,31
AF (ms2)*	 366,00	±	381,00	 667,00	±	946,00		  0,16
BF/AF*	 1,00	±	0,70	 0,90	±	 1,00		  0,39
Dados estão apresentados como média±erro-padrão da média ou (*) mediana±diferença interquartílica; 
IMC=índice de massa corporal; HOMA-IR=resistência insulínica; HDL=lipoproteína de alta densidade; LDL=lipoproteína de baixa 
densidade; PCR=proteína C-reativa; PAS=pressão arterial sistólica; PAD=pressão arterial diastólica; PP=pressão de pulso; PAM=pressão 
arterial média; RRdp=desvio-padrão dos intervalos RR analisados; VAR=variância; BF=potência de baixa freqüência; AF=potência de alta 
freqüência e BF/AF=relação baixa freqüência/ alta freqüência.

Fiorentini et al.7 concluíram que a redução na função 
autonômica está associada com HFDM2 independente 
da resistência à insulina, sugerindo que a função 
autonômica alterada precederia o aparecimento de 
disglicemia. Entretanto, os autores não relataram se 
níveis de lipídios séricos e leptina foram emparelhados 
entre os indivíduos com HFDM2 e com aqueles sem 
qualquer parentesco,  visto que estes estão 
freqüentemente alterados em parentes de diabéticos 
e  são conhecidos por  reduzirem a função 
autonômica11,12. Esses dados relevantes estão também 
faltando na publicação de De Angeli et al.17. Portanto, 
não se pode excluir a possibilidade de que outros 
fatores ligados a desordens metabólicas expliquem 
a redução da VFC. Nesse caso, várias outras 
publicações relataram índices da modulação 
autonômica em indivíduos com HFDM2, suportando 
a idéia de que a presença de disglicemia deve estar 
envolvida no desenvolvimento dessa função 
autonômica reduzida16,18-21.
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Um estudo anterior, que analisava a interação entre 
a função autonômica e resistência insulínica, 
apresentou resultados similares. Frontoni et al.22 
mostraram que indivíduos com HFDM2 insulino-
dependentes apresentavam uma menor queda da 
razão BF/AF durante a noite, assim como um 
aumento na mesma variável durante clamp 
hiperinsulinêmico euglicêmico, sugerindo uma 
modulação exacerbada do sistema nervoso simpático. 
Esses resultados não foram observados nos parentes 
de DM2 que eram sensíveis à insulina, apenas nos 
parentes que apresentavam resistência insulínica 
identi f icada pelo c lamp  h iperinsul inêmico 
euglicêmico.

Embora seja evidente neste e em estudos anteriores 
que a HFDM2 não seja um fator de risco independente 
que prejudique a função autonômica, deveria ser 
levado em consideração que a associação entre a 
função autonômica e o desenvolvimento de DM2 não 
deve ser negligenciada. O estudo The Atherosclerosis 
Risk in Communities (ARIC) acompanhou mais de 8.000 
indivíduos durante aproximadamente oito anos, e 
concluiu que freqüência cardíaca de repouso e VFC 
podem estar associadas com o desenvolvimento de 
DM2 em indivíduos saudáveis, independente de 
outros fatores como idade, raça, gênero, atividade 
física e IMC23. 

Outro índice que representa a modulação autonômica 
cardíaca, a freqüência cardíaca de recuperação após o 
término de um teste de exercício máximo em esteira 
rolante, também tem se mostrado como um fator 
preditivo para a ocorrência de DM2 no estudo Coronary 
Artery Risk Development in the Young Adults (CARDIA). 
Entre indivíduos com baixa condição aeróbica, o risco 
de desenvolver DM2 foi 3,4 vezes maior, um efeito 
que persistiu mesmo após ajustes para insulina basal24. 
É importante salientar que a prevalência de HFDM2 
foi semelhante entre os grupos. Em relação às medidas 
de intervenção, a análise de mudanças funcionais 
refletindo adaptações autonômicas durante o 
Programa de Prevenção de Diabetes (PPD) mostrou 
que o aumento na VFC possui uma associação 
protetora no desenvolvimento de DM2, independente 
de mudanças no peso25. Portanto, é provável que a 
redução na função autonômica e presença de HFDM2 
sejam fatores de risco independentes para DM2, 
operando através de mecanismos como sedentarismo, 
desordens metabólicas e obesidade, que são fatores 
de risco para DM21 e estão correlacionados com a 
função autonômica10-12. 

Neste estudo verificou-se que os indivíduos com 
HFDM2 apresentaram uma menor VFC quando 
comparados aos sem-parentesco, podendo caracterizar 
uma redução da função autonômica. Análises de 

correlações simples e múltiplas permitiram observar 
que, quando os grupos não se encontravam 
emp are l h ados  p ar a  dados  me t ab ó l i cos  e 
antropométricos, houve um aumento da variável BF 
e redução da AF em parentes. Como já citado, o AF 
representa o predomínio de modulação parassimpática, 
enquanto BF, de parassimpática e simpática, 
demonstrando que nesse caso de redução da função 
autonômica verificado nos indivíduos HFDM2 haja, 
provavelmente, aumento da modulação simpática e 
diminuição da modulação parassimpática. Contudo, 
uma vez que os grupos são emparelhados para 
variáveis metabólicas, essa relação desaparece, 
denotando que é a presença de desordens metabólicas 
e não a HFDM2 que determina esse prognóstico.

Esses resultados devem ser interpretados mediante a 
presença de algumas limitações. Primeiramente, o 
padrão-ouro para a determinação da homeostasia 
glicose-insulina é o clamp  hiperinsulinêmico 
euglicêmico que não foi realizado. Todavia, a falta de 
sensibilidade metodológica para detectar a resistência 
insulínica seria mais relevante como explicação 
potencial se indivíduos com HFDM2 e indivíduos sem 
qualquer HFDM2 apresentassem diferentes índices 
de VFC. Segundo, índices de VFC obtidos em repouso 
podem não refletir a função autonômica em outras 
condições fisiológicas que causam ativação simpática 
e inibição vagal, como o exercício físico. 

Conclusão

Indivíduos com HFDM2, em ausência de desordens 
metabólicas concomitantes, não apresentaram 
alteração da modulação autonômica cardíaca. Esses 
resultados têm implicações éticas e sociais uma vez 
que somente a HFDM2 não parece estar associada com 
redução da função autonômica, mas à presença de 
desordens metabólicas. Essas alterações podem ser 
evitadas com medidas preventivas como alimentação 
adequada e prática de exercícios físicos regulares.
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