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Resumo 

 

A análise da Variabilidade da Frequência Cardíaca tem vindo a ser cada vez 
mais utilizada enquanto ferramenta, ainda que indireta, de acesso à atividade e 
funcionamento do Sistema Nervoso Autónomo. Por outro lado, as doenças do 
foro metabólico têm vindo a aumentar consideravelmente a sua incidência, em 
todo o mundo. 

Vários estudos têm surgido, defendendo que a patologia metabólica, como 
a Obesidade, o Síndrome Metabólico e a Diabetes tipo 2, implica alterações auto-
nómicas, nomeadamente a híper ativação da via simpática do Sistema Nervoso 
Autónomo. Neste sentido, sugere-se a existência de neuropatia autonómica asso-
ciada a distúrbios metabólicos.  

Estudos recentes sugerem que o bloqueio cirúrgico do Nervo do Seio Caro-
tídeo, nervo sensitivo do Corpo Carotídeo, retrocede os sintomas associados à 
patologia metabólica, nomeadamente, a resistência à insulina e a intolerância à 
glicose. 

Neste projeto, analisaram-se séries temporais de intervalos RR em modelos 
animais de ratos saudáveis, em ratos com patologia metabólica e em ratos sujei-
tos a bloqueio cirúrgico do Nervo do Seio Carotídeo. A resposta autonómica na 
patologia metabólica foi estudada em condição de repouso e de estímulo meta-
bólico e não metabólico. A análise das séries temporais de intervalos RR repre-
senta a análise da variabilidade da frequência cardíaca. 

Foram observadas alterações autonómicas resultantes de patologia metabó-
lica. Observou-se que a patologia metabólica tem implicações ao nível da res-



 

posta do Sistema Nervoso Autónomo a uma condição de estímulo, quer seja me-
tabólico ou não metabólico. Corroborou-se o previamente descrito, tendo-se no-
tado que a denervação do Nervo do Seio Carotídeo aproxima a atividade auto-
nómica de animais pré-diabéticos a animais saudáveis.  

Deste modo, ainda que com uma amostra reduzida, os resultados sugerem 
que a denervação do Nervo do Seio Carotídeo poderá ser uma terapêutica ino-
vadora na resistência à insulina, enquanto forma de retroceder os impactos na 
atividade autonómica desta patologia. 

 

Palavras-chave: Sistema nervoso autónomo; Variabilidade da frequência 
cardíaca; Resistência à insulina; Diabetes tipo 2; Corpo carotídeo; Nervo do seio 
carotídeo 

 



 

 Abstract 

 

Heart Rate Variability analysis has been increasingly used as a tool, alt-
hough an indirect one, to access to the activity of the Autonomic Nervous System. 
On the other hand, metabolic diseases have been increasing worldwide. 

Several studies have emerged arguing that metabolic pathology, such as 
Obesity, Metabolic Syndrome and Type 2 Diabetes, implies autonomic changes, 
namely the hyper activation of the sympathetic pathway of the Autonomic Nerv-
ous System. That way, the existence of autonomic neuropathy associated with 
metabolic disorders is suggested. 

Recent studies suggest that surgical blockade of the carotid sinus nerve, the 
sensory nerve of the carotid body, reverses the symptoms associated with meta-
bolic pathology explicitly insulin resistance and glucose intolerance. 

In this project, RR interval time series were analyzed in healthy rat animal 
models, in metabolic pathology rats and in rats subjected to surgical carotid sinus 
denervation. The autonomic response in metabolic pathology was studied in 
resting and stimulating metabolic and non-metabolic condition. The RR interval 
time series analysis represents the analysis of heart rate variability. 

Autonomic changes resulting from metabolic pathology have been ob-
served. It was observed that metabolic disorders have implications in the auto-
nomic response to a stimulus condition, whether metabolic or non-metabolic. It 
was corroborated the statements previously described, the denervation of the Ca-
rotid Sinus Nerve approximates the autonomic activity of pre-diabetic animals 
to healthy animals. 
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Thus, although with a reduced sample, the results suggest that the dener-
vation of the Carotid Sinus Nerve may be an innovative therapy for insulin re-
sistance as a way of reversing the impacts on the autonomic activity of this pa-
thology.  

 

Keywords: Autonomic nervous system; Heart rate variability; Insulin re-
sistance; Type 2 diabetes; Carotid body; Carotid Sinus Nerve 
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INTRODUÇÃO 

A incidência e prevalência de distúrbios metabólicos, como a Obesidade ou a 
Diabetes Tipo 2, tem vindo a aumentar drasticamente e estima-se que este au-
mento continue nos próximos anos [1], [2]. 

A Obesidade tem sido entendida como um fator importante na fisiopatologia 
da desregulação homeostática da glicose pelo sistema nervoso periférico. 

Foi previamente descrito, pelo grupo de investigação da professora Sílvia 
Conde, no Centro de Investigação de Doenças Crónicas (CEDOC), o impacto de 
diferentes dietas hipercalóricas na patogénese de distúrbios metabólicos. O 
grupo descreveu que a administração de dietas hipercalóricas a ratos Wistar pro-
voca alterações na massa corporal, aumento da pressão arterial e resistência à 
insulina, de uma forma similar ao que sucede em humanos e estes resultados 
estão de acordo com o previamente descrito por outros autores [3]. 

De facto, é consensual que o consumo de dietas hipercalóricas está envolvido 
na patogénese de distúrbios metabólicos. Todas as dietas hipercalóricas estuda-
das e consideradas no presente projeto induzem o desenvolvimento de resistên-
cia insulínica, hipertensão arterial e Obesidade, em modelos animais. Algumas 
das dietas induzem, ainda, uma progressão para o desenvolvimento de Diabetes 
tipo 2 e hipertrigliceridémia [4]. 

O grupo da professora Sílvia descreveu, ainda, que a administração de dietas 
hipercalóricas a ratos Wistar provoca aumento da atividade simpática [3].  

O sistema nervoso simpático (SNS) é extremamente relevante no controlo cir-
culatório e metabólico e uma estimulação da atividade simpática implica a inibi-
ção de segregação de insulina [5]. 

Várias hipóteses têm surgido, na comunidade científica, procurando descre-
ver a relação entre a patogénese de síndromes metabólicos e alterações na ativi-
dade do SNS, em particular, e do sistema nervoso autónomo (SNA), no geral.  

1 
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Admite-se, atualmente, que o aumento dos níveis de insulina é um meca-
nismo compensatório de uma redução da captação de glicose, causado pela ati-
vação do SNS [5]. 

O corpo carotídeo (CC) é descrito como um quimiorrecetor periférico locali-
zado bilateralmente no pescoço. Quando ativado, este órgão liberta neurotrans-
missores que aumentam a atividade nas terminações sensitivas do nervo do seio 
carotídeo (NSC). Esta atividade resulta na ativação do SNS. 

O grupo da professora Sílvia descreveu que o CC, para além de ser um sensor 
de gases no sangue, é também um sensor metabólico, respondendo à insulina, 
bem como que a atividade deste órgão se encontra aumentada em modelos ani-
mais pré-diabéticos e com Síndrome Metabólico.  

O grupo demonstrou, ainda, que a denervação do NSC beneficia a homeosta-
sia da glicose em animais resistentes à insulina e intolerantes à glicose [6], preve-
nindo e revertendo a resistência à insulina e a intolerância à glicose em modelos 
animais de Síndrome Metabólico e Diabetes tipo 2. 

Acredita-se, então, ser conseguido o restauro da atividade do SNS, tipica-
mente exacerbada na patologia metabólica, pela denervação do NSC. Em animais 
sujeitos a esta cirurgia, foi descrita a restauração da sinalização insulínica em te-
cidos insulinicamente sensíveis, bem como o aumento da captação de glicose 
pelo fígado [6].  

No presente projeto são analisadas alterações autonómicas induzidas por pa-
tologia metabólica, através da análise da Variabilidade da Frequência Cardíaca 
(VFC), em ratos Wistar. Mais particularmente, são comparados os efeitos, a nível 
da atividade do SNA, da exposição a diferentes dietas hipercalóricas percursoras 
de distúrbios metabólicos. É analisada a VFC em situações de estímulo, procu-
rando verificar a resposta autonómica em animais com e sem patologia metabó-
lica. Por fim, avalia-se o impacto da resseção cirúrgica do NSC na VFC e, conse-
quentemente, no SNA. 

1.1. Contextualização 
As doenças metabólicas têm vindo a ganhar, ao longo dos últimos anos, um 

crescente destaque, consequência do aumento contínuo da sua incidência. Doen-
ças como a Obesidade, Diabetes tipo 2 e Síndrome Metabólico têm aumentado 
significativamente a sua prevalência. 

Em 2016, mundialmente, 1.9 mil milhões, ou seja, cerca de 39% dos adultos, 
apresentavam excesso de peso e 650 milhões, 13%, estavam diagnosticados como 
obesos [1]. Estima-se que, em 2030, 51% da população sofrerá de obesidade [7]. 
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Por sua vez, a Diabetes afeta, atualmente, 425 milhões de adultos, ou seja, 8,8% 
da população adulta mundial e estima-se que, em 2045, 629 milhões de pessoas 
serão diabéticas, mundialmente [2]. A Diabetes tipo 2 é o tipo mais comum de 
Diabetes, representando 90 a 95% dos diagnósticos desta patologia [1], [2].  

De uma forma sucinta, a Diabetes é caracterizada por uma deficitária pro-
dução de insulina e pela incapacidade do corpo de responder adequadamente à 
insulina, uma condição denominada de resistência à insulina.  

O Síndrome Metabólico é diagnosticado quando o paciente apresenta três 
ou mais perturbações metabólicas simultaneamente, das quais: aumento do pe-
rímetro abdominal, nível de triglicéridos elevado, pressão arterial alta, hipergli-
cemia em jejum e baixa concentração de colesterol HDL [9]. Estas características 
são averiguadas por comparação aos valores de referência.  

A Obesidade é descrita como a acumulação anormal ou excessiva de gor-
dura, o que pode prejudicar a saúde [1]. 

O crescente aumento destes distúrbios metabólicos e as suas implicações na 
saúde e estilo de vida dos doentes representa um problema com consequências 
económicas e sociais, tornando essencial a compreensão dos mecanismos bioló-
gicos e a identificação de estratégias de prevenção e tratamento para estas pato-
logias.  

Em estudos recentes, no âmbito da patogénese destas patologias, foi suge-
rido que o CC, nos mamíferos, para além de desempenhar um papel sensitivo na 
regulação da homeostasia, desempenha, também, funções sensitivas metabólicas 
[10], [11]. Foi descrito que a hiperestimulação crónica do CC está envolvida na 
etiologia da resistência à insulina e que a resseção cirúrgica do NSC evita o de-
senvolvimento de alterações metabólicas [12], [5].   

O estudo do circuito neural associado à resistência insulínica mediada pelo 
CC depende do estudo das vias eferentes envolvidas nesse processo. Sendo o 
SNS o efetor natural da ativação do CC, a compreensão da interação entre o SNS 
e a ação da insulina pode representar um passo fundamental. É aceite que a hi-
perestimulação do CC, por níveis elevados de insulina, implica a excitação do 
NSC, desencadeando um efeito excitatório do SNS. As patologias de alteração de 
metabolismo, como a resistência à insulina, caracterizam-se por uma hiperativa-
ção do SNS [5]. 

Sabe-se que uma análise detalhada da VFC permite averiguar sobre o SNA, 
em geral, e o sistema nervoso simpático e o sistema nervoso parassimpático 
(SNP), em particular [13].  
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Os estudos em curso, atualmente, sobre estas patologias, centram-se não só 
na compreensão dos mecanismos de metabolismo da glicose, mas também nas 
consequentes perturbações a nível cardiovascular. 

Está estudado que a Diabetes, a Obesidade e o Síndrome Metabólico são 
relevantes fatores de risco para as doenças cardiovasculares, sendo esta a maior 
causa de morte em pessoas com estas patologias [7], [8], [9].  

Portadores de patologias metabólicas têm uma maior tendência para o de-
senvolvimento de doenças cardiovasculares, como hipertensão, aterosclerose e 
paragem cardíaca [15], [9]. 

Em suma, a Obesidade é um dos fatores associados ao Síndrome Metabó-
lico. O Síndrome Metabólico e a Obesidade aumentam o risco de desenvolvi-
mento de Diabetes tipo 2, doenças cardiovasculares e distúrbios associados ao 
SNA [7], [8]. 

1.2. Objetivos específicos do projeto 
O presente projeto pretende confirmar a forma como o SNA é influenciado 

pela patologia de resistência à insulina e compreender as implicações a nível car-
diovascular da resseção do NSC, procurando esclarecer se esta intervenção cirúr-
gica é capaz de retroceder os efeitos da patologia. 

Foi descrito que a hiperestimulação crónica do CC está envolvida na etiolo-
gia da resistência à insulina induzida por dieta hipercalórica e que a ressecção 
cirúrgica do NSC evita o desenvolvimento de alterações metabólicas [5]. 

Assim, acredita-se que o bloqueio cirúrgico do NSC possa prevenir possí-
veis complicações de origem nervosa, como cardíacas ou vasculares, em doentes 
diabéticos, representando uma terapêutica inovadora para estas situações clíni-
cas. 

Animais roedores, como os ratos, têm uma grande semelhança com huma-
nos, a nível da fisiologia de órgãos, metabolismo e composição bioquímica do 
sangue. Assim, modelos destes animais têm vindo a ser utilizados para o estudo 
experimental de patologias metabólicas [4]. 

Pretende-se determinar o balanço vago-simpático, ou SNS-SNP, em ratos 
sem patologia, em ratos diabéticos tipo 2 e em ratos sem patologia e diabéticos 
tipo 2 com denervação do NSC, através da análise da VFC. A análise da VFC 
permite avaliar o equilíbrio entre os componentes simpáticos e parassimpáticos 
do sistema nervoso autónomo [16]. Esta análise deverá ser o mais detalhada pos-
sível, para garantir resultados fidedignos. Assim, serão considerados diferentes 
domínios de estudo da VFC.  
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Numa primeira instância, torna-se relevante avaliar a influência de diferen-
tes dietas hipercalóricas na VFC e, assim, aferir sobre como o SNA é afetado por 
cada uma das dietas hipercalóricas em estudo. Numa segunda instância, verificar 
o efeito de diferentes estímulos sobre a VFC e, portanto, sobre o SNA. Torna-se, 
então, importante averiguar a forma como a resposta aos estímulos varia em fun-
ção da presença ou não de patologia de resistência à insulina. Deste modo, será 
efetuada uma análise comparativa entre a resposta a estímulos em roedores sau-
dáveis e em roedores resistentes à insulina. 

Uma análise comparativa da VFC em modelos animais patológicos com e 
sem submissão a resseção cirúrgica do NSC permite verificar variações a nível 
cardíaco desta resseção, bem como averiguar acerca da atividade do SNA, mais 
concretamente da via simpática, a qual se encontra hiperestimulada em condi-
ções de patologia metabólica. Uma compreensão da atividade destes sistemas em 
modelos animais diabéticos submetidos a bloqueio cirúrgico do NSC apresenta-
se, então, como um grande contributo para o progresso da medicina nesta pato-
logia. 

Sucintamente, o objetivo geral desta dissertação é avaliar, comparativa-
mente, a atividade do SNA em modelos animais de ratos com e sem patologia 
metabólica, bem como em ratos, com e sem patologia, sujeitos a resseção cirúr-
gica do NSC, avaliando a fiabilidade deste procedimento enquanto terapêutica. 
Os objetivos específicos são analisar o impacto, no SNA, de diferentes dietas hi-
percalóricas potenciadoras de distúrbios metabólicos e analisar a resposta auto-
nómica, a um estímulo metabólico e a um estímulo não metabólico, em animais 
com e sem patologia, procurando diferenciar, tendo por base a atividade do SNA 
entre um animal saudável e um animal patológico. A análise da atividade do 
SNA é conseguida por análise da VFC. 
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REVISÃO BIBLIOGRÁFICA E ENQUADRAMENTO TEÓRICO 

Para a compreensão global dos objetivos deste projeto, alguns conceitos, 
que serão abordados nesta dissertação, devem ser esclarecidos.  

A análise da VFC é reflexo da atividade do SNA, tornando-se essencial fazer 
referência aos conteúdos teóricos inerentes ao sistema nervoso autónomo e ao 
sistema cardiovascular.  

Uma breve introdução aos métodos de análise de VFC será apresentada, 
bem como uma referência teórica ao CC, à sua anatomia, fisiologia e funciona-
mento. A fisiopatologia da resistência insulínica será, também, abordada.  

Estas noções permitem estabelecer uma relação entre a VFC e a resistência 
insulínica. 

2.1. Sistema nervoso autónomo 
O sistema nervoso divide-se em sistema nervoso central (SNC) e sistema 

nervoso periférico, no qual se inclui o SNA, de acordo com as suas características 
anatómicas e fisiológicas.  

O SNC recebe e integra informação, armazena informação sob a forma de 
memória e inicia reações, ao nível do encéfalo. O sistema nervoso periférico inclui 
os nervos cranianos e raquidianos, desempenhando funções sensoriais, sensiti-
vas e motoras [17]. O SNA é um dos sistemas integrantes do sistema nervoso 
periférico. 

O SNA é responsável pela maioria dos reflexos fisiológicos, tendo influên-
cia sobre vários órgãos e sistemas, dos quais são exemplos a atividade cardíaca, 
o controlo da pressão arterial, a regulação da temperatura corporal, entre outros 
[17]. A principal função do SNA é garantir a homeostasia, ou seja, a manutenção 
das condições estáveis do organismo, independentemente do ambiente externo.  

2 
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Este subsistema do sistema nervoso, o SNA, é ativado, maioritariamente, 
por centros sensitivos localizados na medula espinal, tronco cerebral e hipotá-
lamo [17]. A ativação destes centros recetores desencadeia respostas reflexas in-
conscientes nos respetivos órgãos efetores.  

Os sinais autonómicos são transmitidos por duas grandes vias, o sistema 
nervoso simpático (SNS) e o sistema nervoso parassimpático (SNP) até aos res-
petivos órgãos efetores [17]. Alguns autores consideram, ainda, uma terceira via, 
o sistema nervoso entérico, o qual será responsável pelo controlo do sistema gas-
trointestinal [18]. 

As formas de atuação do SNS e do SNP são paralelas e, classicamente, opos-
tas. O SNS assume um papel, essencialmente, excitatório, respondendo em situ-
ações de stress, por exemplo, através do aumento do ritmo cardíaco. Por oposição, 
o SNP atua, principalmente, numa forma inibitória, reduzindo a atividade cardí-
aca [17], [16], [18]. A rápida resposta do SNS faz com que esta seja frequente-
mente denominada como uma resposta de fight and flight e a resposta SNP rest 
and digest. 

O sistema nervoso controla a circulação sanguínea e a atividade cardíaca, 
maioritariamente através do SNA. O SNS é o subsistema que maior influência 
tem sobre a regulação da circulação, regulando a pressão sanguínea, sendo o 
principal agente no controlo circulatório e metabólico [5], enquanto que o SNP 
atua, essencialmente, a nível da atividade cardíaca [17]. A Figura 1 ilustra o papel 
destas duas vias do SNA nos vários órgãos.  

A transmissão de informação ao longo das vias simpática e parassimpática do 
SNA, bem como de todo o sistema nervoso, dá-se através de fenómenos eletro-
químicos, sendo mediada por neurotransmissores. Os neurotransmissores são 
moléculas reconhecidas pelas células-alvo que medeiam a excitação, por meio de 
alterações de permeabilidade, com consequente alteração de carga elétrica no 
meio intracelular das células excitáveis. 

Os principais neurotransmissores mediadores da informação simpática são a 
epinefrina, ou adrenalina, e a norepinefrina, ou noradrenalina. Por outro lado, o 
neurotransmissor mais relevante na transmissão de informação parassimpática é 
a acetilcolina [20].  
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Figura 1. – Diagrama ilustrativo do papel, sobre os vários órgãos, das duas vias do sistema ner-
voso autónomo: simpática e parassimpática.  
Adaptado de [20]. 

2.2. Sistema cardiovascular 
O sistema cardiovascular representa o conjunto do coração e dos vasos san-

guíneos, que no seu coletivo são responsáveis pela vascularização, fornecendo os 
nutrientes necessários aos vários tecidos, por via da circulação sanguínea [21]. 

A contractilidade do coração, propriedade que lhe confere a sua característica 
de bombeador do sangue, dá-se graças à transmissão de impulsos elétricos, por 
geração de potenciais de ação, ao longo das células com capacidade excitatória 
presentes no coração. Estes impulsos têm origem, geralmente, no nodo sinoatrial 
ou no nodo atrioventricular, células autoexcitáveis, transmitindo-se ao longo das 
câmaras do coração através das fibras de Purkinje [17], [22]. A Figura 2 representa 
o percurso da transmissão do impulso nervoso ao longo do músculo cardíaco, 
bem como a disposição das câmaras cardíacas. 
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Figura 2. –Ilustração da transmissão do impulso elétrico ao longo das células excitáveis do cora-
ção dos mamíferos e representação das quatro câmaras cardíacas.  
Adaptado de [17] e [22]. 

Os potenciais de ação são originados por alterações de carga elétrica, conse-
quência de correntes elétricas estabelecidas por diferenças de concentrações entre 
os meios interno e externo das membranas das células excitáveis, gerando impul-
sos elétricos (despolarização). A transmissão destes impulsos às células cardíacas 
com capacidade contráctil promove a contractilidade do coração, dando origem 
aos batimentos cardíacos. 

A contração cardíaca ocorre de forma faseada entre as câmaras constituintes 
do coração, originando um sinal elétrico que pode ser medido diretamente, com 
utilização de elétrodos, eletrocardiografia, ou estimado por derivação da curva 
de pressão arterial média. A pressão arterial mede, de uma forma indireta, a força 
que o coração exerce sobre as paredes das artérias ao bombear o sangue, por me-
dição da pressão nas artérias e extrapolação da pressão no interior deste órgão. 
A pressão arterial representa um método de inferir sobre a atividade cardíaca 
[17].  

O sinal eletrocardiográfico é o sinal elétrico obtido pela monitorização da 
atividade elétrica cardíaca e é um sinal conhecido e amplamente estudado, carac-
terizado por uma sequência específica de ondas. 

A atividade elétrica do coração encontra-se representada na Figura 3. Cada 
batimento cardíaco corresponde a um sinal elétrico conhecido. Este sinal é carac-
terizado por uma sequência de ondas com amplitudes distintas. 
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Figura 3. – Representação do sinal elétrico oriundo da atividade cardíaca: dois batimentos cardí-
acos consecutivos.  
Adaptado de [23]. 

A onda P ocorre aquando da contração das aurículas. O complexo QRS repre-
senta a despolarização e consequente contração dos ventrículos. Em simultâneo, 
dá-se a repolarização das aurículas, sinal de menor amplitude, ocultado pela ele-
vada amplitude do QRS. Por fim, num batimento cardíaco, dá-se a repolarização 
dos ventrículos, assinalada pela onda T [17]. 

Alterações do batimento cardíaco podem ser resultado de complicações asso-
ciadas à Diabetes [23]. 

Os batimentos cardíacos não se dão de forma estritamente regular em inter-
valos de tempo uniformes, ocorrendo alterações na frequência cardíaca (FC), co-
nhecidas como variabilidade da frequência cardíaca (VFC). Estas flutuações re-
presentam a capacidade de adaptabilidade por parte do sistema cardiovascular, 
sendo indicadoras de uma boa condição de saúde [16]. 

 

Variabilidade da Frequência Cardíaca: 

Enquanto a FC mede o número de batimentos cardíacos num dado período 
de tempo, tipicamente, de um minuto, pela contagem de ondas R consecutivas, a 
VFC representa as oscilações no intervalo RR de batimentos cardíacos consecuti-
vos [19].  

Estas variações descritas pela VFC estão associadas à ação do SNA sobre o 
sistema cardiovascular, nomeadamente, sobre o nodo sinoatrial. A VFC é comu-
mente utilizada para estudos e avaliação da atividade do SNA em investigação 
cardiovascular [24]. 

A partir dos intervalos RR é possível construir tacogramas de frequências, 
gráficos que ilustram as alterações na FC, ou seja, a VFC. Na Figura 4 apresenta-
se um exemplo de um tacograma de um rato saudável.  
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Figura 4. – Representação da VFC para um rato Wistar saudável: tacograma de frequências (in-
tervalo temporal RR ao longo de vários batimentos cardíacos).  

 A VFC é o resultado de vários fatores de cariz fisiológico que regulam a 
FC. Uma baixa da VFC pode ser sinal de patologia ou de deficiente adaptação ou 
funcionamento do SNA [19]. 

Tipicamente, a atividade da via simpática do SNA tende a aumentar a FC 
e a diminuir a VFC. Por outro lado, o SNP tem tendência a diminuir a FC e a 
aumentar a VFC [24].  

2.3. Relação entre o sistema nervoso autónomo e 
o sistema cardiovascular 

A VFC mede variações no intervalo entre batimentos cardíacos consecuti-
vos. Estas oscilações são resultado de interações complexas e não-lineares. A VFC 
é uma medida da função cardio-neurológica, representando as interações entre o 
cérebro e o coração, bem como o funcionamento do SNA.  

É certo que muita instabilidade no sinal de VFC indique prejuízo para o 
funcionamento fisiológico, mas uma baixa variação será, também, sinal de pato-
logia. 

A atividade do coração, bombeamento do sangue, é controlada pelos ner-
vos simpáticos e parassimpáticos (nervo vago), os quais irrigam abundantemente 
o coração, como se pode observar na Figura 5. 
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A estimulação simpática aumenta o ritmo cardíaco e a força de contração 
do coração, aumentando, consequentemente, o volume de sangue bombeado e a 
sua pressão de ejeção. Por outro lado, a estimulação parassimpática implica uma 
diminuição do ritmo cardíaco e da força de contração. De notar que a irrigação 
parassimpática, a qual ocorre via nervo vago, tem maior destaque ao nível das 
aurículas do que dos ventrículos, justificando que a diminuição da força de con-
tração registada, por estimulação parassimpática, não seja tão significativa [17].  

 

 
Figura 5. – Inervação simpática e parassimpática (ou vagal) do coração. 
Adaptado de [17]. 

A propagação dos impulsos elétricos no coração é controlada pelo SNA, pelas 
vias simpática e parassimpática, através de neurotransmissores.  A atividade do 
SNP é tipicamente mediada pela libertação de acetilcolina pelo nervo vago. Por 
outro lado, a atividade do SNS é mediada pela libertação de adrenalina.  

A atividade do SNA pode ser monitorizada através da análise da VFC e/ou 
da concentração de noradrenalina no plasma. 

A regulação do ritmo cardíaco por meio do SNA é resultado da atuação do 
sistema nervoso sobre o nodo sinoatrial, regulando o ritmo cardíaco, com altera-
ção da frequência cardíaca e da força contráctil do coração. 
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2.3.1. Barorreflexo 
O barorreflexo é um reflexo mediado pelos sensores de pressão sanguínea, 

os barorrecetores, presentes nas artérias aorta e carótida. O seu papel é a regula-
ção da pressão sanguínea.  

Os barorrecetores são sensíveis às alterações morfológicas da artéria, como 
o seu alongamento quando aumenta a pressão sanguínea.  

Quando a pressão sanguínea aumenta, o barorreflexo causa, imediata-
mente, a redução do ritmo cardíaco. Por outro lado, se a pressão sanguínea dimi-
nui, o barorreflexo provoca o aumento do ritmo cardíaco. Estas respostas imedi-
atas são mediadas pelo SNA, pelas vias simpática e parassimpática [25], [26].  

O barorreflexo transforma a variabilidade da pressão sanguínea em varia-
bilidade da frequência cardíaca [26]. Este é um exemplo de um reflexo neuro-
cardíaco, ilustrando a relação direta entre o SNA e o sistema cardiovascular. 

2.4. Métodos de análise da VFC 
A análise de dados de VFC pode ser feita com recurso a dois grandes tipos 

de modelos: modelos lineares e modelos não lineares, no domínio do tempo e da 
frequência [19], [23], [27], [28]. Os modelos não-lineares têm por base a Teoria do 
Caos [29] e assumem a não-linearidade dos sistemas. 

Os parâmetros para medição e análise da VFC foram estabelecidos, em 
1996, pela Task Force of the European Society of Cardiology e pela North Ame-
rican Society of pacing and Electrophysiology [59]. 

2.4.1. Métodos lineares no domínio do tempo 
No domínio do tempo, os modelos utilizados são relativamente simples e 

obtêm-se pela interpretação direta dos intervalos RR, com resultados em unida-
des de tempo (tipicamente, em milissegundos).  

São utilizados, classicamente, os parâmetros de seguida enumerados [16], 
[23], [27], [28], [18]: 

§ Média – média dos intervalos RR – média aritmética dos intervalos de 
tempo entre dois batimentos cardíacos consecutivos, intervalos RR; 

§ SDNN – desvio padrão de todos os intervalos RR consecutivos, denomi-
nados agora NN intervalos, referindo-se a batimentos cardíacos normais, 
ou seja, com origem no nodo sinoatrial (normal-normal intervalo). Este 
parâmetro reflete a variação global dos intervalos RR; 
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§ SDNNi – média dos desvios padrão de todos os intervalos NN de 5 minu-
tos, de um registo de 24 horas; 

§ SDANN –desvio padrão das médias dos intervalos NN ao longo de 5 mi-
nutos, de um registo de 24 horas; 

§ rMSSD – raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre inter-
valos N-N consecutivos; 

§ SDSD – desvio padrão das diferenças entre intervalos N-N adjacentes; 
§ NN50 – número de intervalos RR consecutivos que diferem mais de 50 ms; 
§ pNN50 – percentagem de intervalos RR consecutivos que diferem mais de 

50 ms, em unidades percentuais.  

Os indicadores SDNN, SDNNi e SDANN são resultado de registos de longa 
duração, englobando efeitos de origem simpática e parassimpática, ou vagal, não 
permitindo inferir se os efeitos se devem a efeitos simpáticos ou vagais. Por outro 
lado, os parâmetros rMSSD e NN50, ou pNN50, transmitem informação de ori-
gem simpática, ao representarem valores referentes a batimentos consecutivos, 
[19]. SDNN reflete, globalmente, variabilidade total, enquanto que rMSSD infere 
acerca de variações de alta frequência do ritmo cardíaco. Ambos refletem flutua-
ções na atividade do SNA e a média dos intervalos RR pode ser considerada 
como medida da soma da atividade do SNS e do SNP [31]. 

Os parâmetros em epígrafe são, em particular, para uma aplicação em hu-
manos. Para uma análise da VFC em roedores vertebrados, algumas adaptações 
devem ser executadas, adequando a análise às características específicas dos ani-
mais.  

Os índices NN50 e pNN50 perdem significado quando aplicados a roedo-
res, pelas diferenças nos valores de FC e intervalos RR típicos nestes animais. 
Assim, da mesma forma que o limite de 50 milissegundos é definido para o ho-
mem, partindo do seu valor médio de RR (cerca de 10% da média do intervalo 
RR estabelecido como padrão), para ratos deve ser considerado um limite menor. 
Alguns autores consideram, também, o limite de 20 milissegundos em humanos. 
Assim, em modelos animais de roedores, este limite de 20 milissegundos pode 
ser considerado, mas alguns autores defendem que o valor ótimo, que permite 
uma informação mais detalhada e rigorosa, será 6 milissegundos, ao ser o valor 
que melhor refletirá a atividade parassimpática [16].  

No contexto deste projeto, serão, então, considerados os seguintes parâme-
tros de análise da VFC: 

§ NN20 – número de intervalos RR consecutivos que diferem mais de 20 ms; 



CAPÍTULO 2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA E ENQUADRAMENTO TEÓRICO 

 16 

§ pNN20 – percentagem de intervalos RR consecutivos que diferem mais de 
20 ms; 

§ NN6 – número de intervalos RR consecutivos que diferem mais de 6 ms; 
§ pNN6 – percentagem de intervalos RR consecutivos que diferem mais de 

6 ms.  

Um elevado e aproximadamente irregular valor de VFC implicará um 
maior valor do parâmetro SDNN [30]. 

Além dos métodos estatísticos apresentados, pode-se recorrer a métodos 
geométricos para a análise no domínio do tempo. O método geométrico mais uti-
lizado em contexto de VFC é o índice triangular, a saber [16], [23], [27], [28], [18]: 

§ Índice triangular da VFC – uma vez construído o histograma de densidade 
dos intervalos RR (comprimento do intervalo – eixo xx – em função da 
frequência com que cada ocorre – eixo yy), a união das colunas do histo-
grama forma uma figura triangular, onde a largura da base do triângulo 
corresponde à VFC. O número total de intervalos RR a dividir pela dura-
ção mais comum do intervalo é o valor do índice triangular (Ti). Conside-
rando o comprimento da série temporal de intervalos RR como N, tem-se: 

Ti = 	
N	

max histograma RR
	 

 
§ Interpolação triangular (TINN) – é calculado pelo valor da largura da li-

nha que representa a base do triângulo. De acordo com a geometria da 
figura triangular, pode-se calcular a TINN pela razão entre a área do tri-
ângulo e a sua altura, multiplicada por dois. Considerando o comprimento 
da série temporal de intervalos RR como N e tendo em conta a dimensão 
de cada bin do histograma construído, tem-se: 

TINN = 	
N	×	dimensão	bin

max	(histograma RR )
	×	2 

Na Figura 6 está representada a forma como este método se aplica ao his-
tograma de intervalos RR. 

(2.1) 

(2.2) 
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Figura 6. – Histograma de densidade dos intervalos RR e ilustração da análise da variabilidade 
da frequência cardíaca (VFC), tendo por base o método do Índice triangular da VFC.  
Adaptado de [18].  

2.4.2. Métodos lineares no domínio da frequência 
Os métodos de análise no domínio da frequência correspondem a uma aná-

lise da densidade do espetro de potência [27], [28], [32].  

A análise total do espetro de potência é conseguida por uma análise deta-
lhada de várias regiões de frequências. Em humanos, na literatura, considera-se 
recorrentemente que a gama de frequências inferiores a 0,003 hertz representa as 
frequências ultrabaixas; de 0,003 a 0,04 Hz as frequências muito baixas; de 0,04 a 
0,15 Hz as baixas frequências; de 0,15 a 0,4 Hz as altas frequências. 

Para análise da VFC em animais roedores, são consideradas como padrão 
as seguintes componentes de frequência [16]:  

• Baixas frequências (LF) – entre 0,15 e 1,5 Hz – a potência das baixas fre-
quências é modulada pelo SNS e pelo SNP [33]. Um aumento das baixas 
frequências é tipicamente considerado consequência da atividade simpá-
tica [34] e, como tal, alguns autores consideram a atividade simpática pre-
dominante nas LF [18]; 

• Altas frequências (HF) – entre 1,5 e 5 Hz – a potência das altas frequências 
é tipicamente modelada pelo SNP, mas contém uma forte componente de 
origem respiratória, representando a influência da frequência de respira-
ção [33].  
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Num estudo deste âmbito é tipicamente calculado, também, o valor de po-
wer spectral density (PSD), o qual é um estimador da potência espetral total [27], 
[28], [32]. Este parâmetro indica a densidade de potência total do espetro neste 
caso, corresponderá à potência de densidade nas LF e HF. Assim, o parâmetro 
PSD calcula a densidade de potência das frequências de 0,15 a 5 Hz. As frequên-
cias abaixo deste limiar são desprezadas pela sua insignificância para o contexto. 

É consensual na comunidade científica que a potência das HF representa o 
controlo cardíaco vagal e que a potência das LF reflete a regulação simpática do 
ritmo cardíaco [19]. 

A razão entre a potência espetral das baixas e das altas frequências (LF/HF) 
reflete a relação entre o SNS e o SNP, podendo ser utilizada como parâmetro de 
medida do equilíbrio simpático-vagal [35]. Um valor elevado deste rácio indica 
uma prevalência da atividade do SNS, enquanto que o predomínio da atividade 
do SNP resultará em valores mais baixos [18]. 

No seguimento de uma análise no domínio das frequências, a Transformada 
de Fourier (FFT) é o algoritmo mais utilizado, pela sua facilidade de aplicação. A 
FFT permite obter uma estimativa da potência espetral e é aplicável em zonas 
estacionárias do sinal [19]. É obtida pela integração do espetro ao longo das vá-
rias componentes de frequência. Os intervalos RR obtidos são transformados em 
bandas com frequências espetrais distintas [34].  

Outras transformadas podem ser consideradas, para a obtenção de uma aná-
lise tempo-frequência, como é o caso da transformada discreta de wavelets ou a 
transformada de Hilbert-Huang. Estas transformadas seguem as mesmas consi-
derações que a transformada de Fourier, mas com uma representação do sinal 
sob formas distintas, sendo que a análise de Fourier considera qualquer sinal 
como a soma de funções sinusoidais.  

A transformada de Fourier apenas pode ser aplicada a sinais estacionários e 
não informa sobre a duração e localização temporal, fornecendo apenas informa-
ção sobre as componentes de frequência e as respetivas amplitudes. A transfor-
mada de wavelets ou a transformada de Hilbert-Huang permitem esta análise, 
construindo espetros de frequência em função do tempo [36]. 

2.4.3. Métodos não lineares 
 Os métodos não-lineares têm vindo a ganhar cada vez mais interesse e 
relevância, por se acreditar que a regulação fisiológica associada à FC depende 
da interligação de vários sistemas de uma forma dinâmica, não linear [29], [37], 
[38]. 
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 Os parâmetros mais utilizados para uma análise não linear da VFC são: 

A. Gráfico de Poincaré – representação gráfica a duas dimensões dos 
intervalos RR em função do intervalo RR seguinte. O gráfico de Poincaré é resul-
tado de uma análise de cada intervalo 𝑅𝑅;<=	como função do intervalo 𝑅𝑅;	ante-
rior. Tipicamente, apresenta uma forma semelhante a uma elipse. São considera-
dos dois parâmetros para a análise deste tipo de gráficos: SD1 descreve o eixo 
mais curto da elipse e SD2 o eixo mais longo. Este eixo mais longo da elipse (SD2) 
é contruído sobre a reta de equação 𝑦 = 𝑥. SD12 representa a razão entre SD1 e 
SD2.  

Na Figura 7 é apresentado um exemplo de representação de intervalos RR 
sob a forma de gráfico de Poincaré. 

 
Figura 7. – Representação de um Gráfico de Poincaré, com apresentação de exemplos de valores 
dos parâmetros para análise (SD1 e SD2).  
Adaptado de [37].  

Por forma a tornar mais percetível a abordagem ao estudo da VFC pelo grá-
fico de Poincaré, considere-se a série temporal de intervalos RR, 𝑥@, em milisse-
gundos. Denote-se os vários termos da série por: 𝑥A, 𝑥=, 𝑥C, 𝑥D, 𝑥E, … . A apresenta-
ção destes dados sob a forma de gráfico de Poincaré resultará num gráfico dos 
pontos  𝑥A, 𝑥= , 	(𝑥=, 𝑥C), (𝑥C, 𝑥D), … e a forma deste gráfico será reflexo da varia-
bilidade da série temporal.  

Para uma interpretação do gráfico de Poincaré pode-se recorrer a uma aná-
lise qualitativa ou quantitativa. 

Os parâmetros tipicamente utilizados para caracterização do gráfico de 
Poincaré são SD1 e SD2. Estes valores são obtidos considerando uma elipse ajus-
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tada à forma do gráfico. SD1 corresponde, então, ao eixo curto desta elipse, en-
quanto que SD2 mede o eixo longo. Assim, SD1 representa uma variabilidade 
instantânea, batimento a batimento, e SD2 uma variabilidade descontínua [37]. 
O rácio SD1/SD2 representa a aleatoriedade da série temporal da VFC [39].  

Cada gráfico de Poincaré deve ser classificado de acordo com a respetiva 
forma e parâmetros geométricos. A geometria destes gráficos foi descrita como 
sendo distinta entre indivíduos saudáveis e não saudáveis [40], [41]. 

De acordo com a literatura, as formas mais comuns destes gráficos são 
forma de cometa, torpedo e elipse. Quando se trata de estudos de sinais com ori-
gem cardíaca, diferentes formas estão associadas a diferentes graus de insufici-
ência cardíaca [39]. Autores defendem que arritmias cardíacas especificas estão 
associadas a formas especificas do gráfico de Poincaré [41].  

Na Figura 8 são exibidos vários exemplos de formas que os gráficos de Poin-
caré podem apresentar, as quais foram consideradas na classificação dos dados 
em estudo nesta dissertação. 

 
Figura 8. – Ilustração das diferentes formas de dispersões consideradas na análise de Gráficos de 
Poincaré.  
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Classificação qualitativa das formas dos Gráficos de Poincaré: (A) forma de cometa; (B) forma de 
torpedo; (C) forma de leque tipo A; (D) forma de leque tipo B; (E) forma de ilha tipo A; (F) forma 
de ilha tipo B; (G) lóbulo lateral duplo tipo A; (H) lóbulo lateral duplo tipo B; (I) lóbulo lateral 
triplo do tipo A; (J) lóbulo lateral triplo do tipo B. Adaptado de [41]. 

Seguindo os princípios que guiaram o estudo de Esperer, et al. [41], devem 
ser considerados como parâmetros de referência para a identificação da forma da 
dispersão de Poincaré a largura máxima (Wmax) do cluster de pontos, ou seja, o 
comprimento máximo da projeção do conjunto de pontos dos dados ao longo da 
bissetriz, bem como o comprimento máximo (Lmax), comprimento máximo da 
projeção do conjunto de pontos perpendicularmente à bissetriz. A localização 
central ou excêntrica dos clusters também deve ser tida em conta, classificando-
se como centrais (CC) ou excêntricos (ECC) cada um dos distintos conjuntos de 
pontos visíveis no gráfico de Poincaré. Na Figura 9 estão representados visual-
mente esses parâmetros, associados a exemplos de gráficos de Poincaré. 

 
Figura 9. – Representação visual dos parâmetros geométricos utilizados para análise do gráfico 
de Poincaré.  
Ilustração dos parâmetros: (A) comprimento e largura máximos; (B) localização central ou excên-
trica dos clusters de pontos. Adaptado de [41]. 

B. Detrended Fractal Scaling Exponent ou Detrended Fluctuation 
Analysis – mede o grau de correlação entre intervalos RR, ou seja, se os intervalos 
RR são correlacionados, isto é, periódicos ou se, por outro lado, são aleatórios, 
com valores totalmente distintos. O parâmetro α mede esta correlação. Este pa-
râmetro pode ser medido em diferentes escalas, cada escala correspondendo a 
um número de batimentos cardíacos.  
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Em primeiro lugar, deve ser subtraído, à série de intervalos RR, o valor da 
sua média, para evitar sobreposições, resultando numa série temporal, onde k é 
o número de intervalos RR e 𝜇 a média da série temporal original: 

𝑦; = 	 𝑥; − 	𝜇
I

;J=

 

De seguida, divide-se o sinal obtido em segmentos de comprimento n.  

FL = 	
1
N

yO −	yO,L
C

P

OJ=

 

onde a série temporal 𝑦; é dividida em segmentos iguais de comprimento 
n e para cada segmento calcula-se a tendência local, ajustando uma linha de re-
gressão 𝑦;,@ e N o número total de segmentos. 

O valor de α diz respeito ao expoente associado ao cálculo da flutuação, 
obtido por regressão [18], ou seja, 𝐹@ ∝ 	𝑛T, obtido através da inclinação da curva 
de relação entre o logaritmo de 𝐹@ e o logaritmo de 𝑛. 

Numa escala de 3 a 11 batimentos cardíacos, um valor de α de 0,5 repre-
senta intervalos RR aleatórios e um valor de 1,5 indica que os intervalos são, 
aproximadamente, periódicos. Um valor α de cerca de 1,05 será normal [37].  

A Figura 10 representa uma análise com recurso ao método Detrended Frac-
tal Scaling Exponent. 

 
Figura 10. – Representação da análise Detrended Fractal Scaling Exponent de um perfil de dados 
RR com apresentação de exemplos de valores dos parâmetros de análise em duas diferentes es-
calas.  
Adaptado de [37]. 

(2.3) 

(2.4) 
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C. Declive da lei da potência – representação logarítmica do espetro 
de potência em função da frequência. Para um ritmo cardíaco normal, o espetro 
de potência apresenta uma exponencial decrescente em frequência. Em escala lo-
garítmica, esta exponencial será representada por uma linha, da qual se pode cal-
cular o declive, obtendo uma relação entre potência e frequência. O decréscimo 
do valor do declive da reta obtida está caracteristicamente associado a complica-
ções cardíacas [37]. Esta representação da série temporal RR é apresentada na 
Figura 11. 

 

Figura 11. – Representação da análise pelo método do declive da lei da potência de um perfil de 
dados RR, com apresentação de um exemplo de valor para o parâmetro de análise (o declive da 
reta obtida).  
Adaptado de [37].  

D. Approximate Entropy (ApEn) – mede a complexidade e regulari-
dade de uma série temporal. A entropia é definida como a perda de informação 
numa série temporal ou num sinal [42]. Pela literatura, este método é adequado 
para o estudo de séries relativamente pequenas, de 75-100 pontos [42]. É um mé-
todo dependente do comprimento da série temporal em estudo [43].  

 
E. Sample Entropy (SampEn) – tal como ApEn, mede o grau de alea-

toriedade da série. A sua principal vantagem é ser mesmo sensível à variação da 
dimensão da série temporal, por oposição ao método anterior [42], [43]. 

Ambos os métodos de análise de entropia apresentados dependem de valo-
res de inputs específicos: o comprimento do padrão a identificar, o parâmetro re-
lativo ao critério de semelhança do sinal e a dimensão da série. 
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F. Multiscale Entropy (MSE) – considerando uma série temporal {x1, 
… xi, …, xn} constrói-se uma série temporal {y(τ)}, correspondendo τ ao fator de 
escala. Numa primeira fase, divide-se a série temporal original em janelas de 
comprimento τ sem sobreposição. O comprimento de cada uma das novas séries 
obtidas será igual ao comprimento da série original dividido pelo fator de escala, 
τ. Para a escala τ = 1 obtém-se a série original. Calcula-se a entropia para cada 
uma das novas séries [44]. 

 

 Outros métodos de análise dinâmica da VFC podem ser considerados, mas 
os listados em epígrafe são os mais recorrentes na literatura.  

2.5. Corpo carotídeo 
O CC é um pequeno órgão par bilateral situado junto à artéria aorta, na sua 

bifurcação comum [45]. Na Figura 12 encontra-se uma representação da sua lo-
calização e breve descrição anatómica do CC.  

 
Figura 12. – Localização e anatomia microscópica do CC: em (A) a localização do CC e em (B) a 
anatomia do CC.  
Adaptado de [46]. 

A constituição do CC, a nível celular e estrutural, caracteriza-se pela pre-
sença de dois tipos distintos de células: células tipo I e células tipo II. As primeiras 
são descritas como os principais centros quimiorrecetores, vários neurotransmis-
sores foram identificados neste tipo de células. Apresentam uma forma arredon-
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dada. Por outro lado, as células tipo II apresentam uma forma fusiforme e de-
sempenham um papel maioritariamente de suporte, encontrando-se em redor de 
aglomerados de células tipo I [47]. 

Este órgão é um quimiorrecetor periférico sensível a alterações de concen-
tração de oxigénio, nomeadamente hipoxia (baixa de O2), e dióxido de carbono, 
particularmente condições de hipercapnia (excesso de CO2), e a alterações de pH 
no sangue. A consequência destas situações é o aumento da estimulação do nervo 
sensitivo do CC, o NSC. A informação sensitiva detetada pelo CC é transmitida 
aos terminais nervosos do NSC [11], pela libertação de neurotransmissores, que 
promovem a criação de potenciais de ação nas células nervosas do NSC [45].  

Estudos concluem que o CC não deve ser visto como uma glândula, mas 
sim como um órgão sensitivo especializado. A sua função é a deteção de altera-
ções nas concentrações químicas no sangue, através das suas células quimiorre-
cetoras [45]. 

A informação do NSC é processada a nível cerebral. Por forma a restabele-
cer o equilíbrio, são desencadeadas respostas com impacto na pressão sanguínea 
e na atividade cardíaca, através do SNA.  

O NSC origina-se do tronco principal do nervo glossofaríngeo. O compo-
nente barorrecetor do NSC induz a inibição da simpática e o componente quimi-
orrecetor estimula a ativação/estimulação simpática. 

O nervo vago assume um papel importante na regulação enquanto via pa-
rassimpática, sendo o principal responsável pelo controlo do ritmo cardíaco pelo 
SNP [48]. 

O CC é, assim, uma origem dos reflexos autonómicos para a regulação da 
homeostasia. O CC é um recetor sensitivo periférico dso SNA, tendo sido recen-
temente descrito como um sensor de níveis de insulina.  

O CC não responde diretamente a alterações de níveis de glicose no sangue, 
não se apresentando como um recetor periférico de hipoglicémia, como é o caso 
de alguns quimiorrecetores presentes no pâncreas. Por outro lado, é descrita uma 
relação direta entre as concentrações de insulina no sangue e a atividade do CC, 
levando à conclusão de que este órgão funcionará como recetor de níveis de in-
sulina. Normalmente, uma condição de hipoglicémia é resultado de uma elevada 
concentração de insulina no sangue, esclarecendo a possível relação indireta en-
tre a atividade do CC e os níveis de glicose no sangue [11].  
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2.6. A patologia de resistência à insulina 
A insulina é uma hormona produzida ao nível do pâncreas. Anatomica-

mente, o pâncreas é constituído por diferentes células, com funções distintas. As 
células α são responsáveis pela secreção de glucagon. As células β segregam in-
sulina [49].  

A ação da insulina e do glucagon são tipicamente opostas. Enquanto a pri-
meira é responsável pela produção de glicogénio, o segundo tem um papel de 
estimulador do seu consumo [2].  O glicogénio é a principal reserva energética 
das células animais.   

A produção e segregação de glucagon e insulina pelo pâncreas e a sua uti-
lização pelo fígado são esquematizadas na Figura 13. 

A concentração de glicose no sangue é regulada por um mecanismo de fe-
edback que envolve o pâncreas, o fígado e outros tecidos periféricos.  

 
Figura 13. – Produção e ação da insulina, o papel desta hormona a nível do pâncreas e do fígado.  
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A vermelho, o mecanismo de resposta ao aumento da concentração de glicose no sague e, a azul, 
reposta à diminuição dos níveis de glicose. Adaptado de [3]. 

Quando o nível de glicose se encontra aumentado, as células β do pâncreas 
libertam insulina. Esta hormona, por via hepática, inibe a degradação de glicogé-
nio e a produção de glicose [49]. Nos tecidos periféricos, o aumento da concen-
tração de insulina suprime a produção de glicose ao nível do rim e promove o 
consumo e armazenamento de glicose ao nível dos músculos [49]. 

Por outro lado, quando o nível de glicose no sangue diminui, a produção 
de insulina é inibida e as células α do pâncreas segregam glucagon, molécula que 
estimula a produção de glicogénio no fígado [49].  

O SNS é ativado em reposta a uma diminuição dos níveis de glicose no san-
gue. Esta ativação leva a uma segregação de epinefrina, neurotransmissor de 
transmissão simpática, o qual estimula a produção renal e hepática de glicose e 
reduz o consumo de glicose pelos músculos, contribuindo para o aumento da 
concentração desta molécula no plasma [49]. 

 O SNP é igualmente importante nesta regulação. O nervo vagal, principal 
transmissor de informação parassimpática, apresenta projeções eferentes ao nível 
do pâncreas e do fígado. Assim, a estimulação das suas fibras nervosas pancreá-
ticas resulta num aumento de libertação de insulina pelas células β do pâncreas. 
A nível hepático, promove a redução de segregação de glicose e aumenta a for-
mação de glicogénio [50], [51]. 

Conclui-se, então, que enquanto uma condição de hipoglicémia (baixa con-
centração de glicose no sangue) resulta na ativação simpática e aumento da pro-
dução de insulina, uma situação de hiperglicemia (aumento dos níveis de glicose 
no sangue) promove a ativação parassimpática e consequente diminuição de pro-
dução de glicose.  

Uma condição de hiperinsulinemia crónica, também denominada como re-
sistência insulínica, é caracterizada por uma redução da segregação de glicose 
pelo fígado, uma diminuição do metabolismo da glicose pelos músculos e uma 
constante concentração elevada de insulina no sangue.  

A resistência insulínica ocorre quando os tecidos se encontram regular-
mente expostos a elevados níveis de glicose, insulina, cortisol e ácidos gordos 
livres. A resposta normal do organismo a esta resistência é o aumento da produ-
ção de insulina. Na Diabetes, este aumento da produção de insulina não é sufici-
ente para manter os níveis de glicose no sangue normais [49].  
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A resistência insulínica está associada a uma redução da atividade paras-
simpática e/ou a um desequilíbrio entre a atividade do SNS e do SNP [49]. Por 
outro lado, tanto a insulina como a glicose têm um papel excitatório, por concen-
trações elevadas no sangue, do SNS. Assim, é aceite que a eventual neuropatia 
do SNA, em indivíduos com patologia metabólica, seja consequência de um au-
mento da atividade do SNS sem alteração da atividade opositora do SNP [15], a 
qual se encontrará reduzida. 

A resistência insulínica é uma característica da Diabetes tipo 2 e tem sido 
associada a uma disfunção do SNP em humanos [52] e em ratos [53]. A Diabetes 
tipo 2 é caracterizada, para além de alterações no metabolismo da glicose, e con-
sequente resistência à insulina, por uma disfunção nas células β do pâncreas [49]. 
O controlo da glicose, em indivíduos diabéticos, tende a agravar-se ao longo do 
tempo, desde os primeiros indícios de resistência insulínica, ao estado de pré-
diabetes.  

Uma condição de Síndrome Metabólico é diagnosticada quando se regis-
tam, simultaneamente, três ou mais das seguintes situações: o indivíduo apre-
senta obesidade central, ou seja, um perímetro da cintura superior a 101,6 centí-
metros, em homens, e 88,9 centímetros, em mulheres; um valor de triglicéridos 
igual ou superior a 150 mg/dL; níveis de HDL inferiores a 40 mg/dL em homens 
e a 50 mg/dL em mulheres; pressão arterial elevada (igual ou superior a 130/85 
mmHg) e glicémia elevada (igual ou superior a 100 mg/dL) [9]. 

O Excesso de Peso e a Obesidade são caracterizados por uma acumulação 
excessiva de gordura prejudicial para a saúde. São diagnosticados em função do 
Índice de Massa Corporal (IMC), valor que transmite uma relação entre peso e 
altura. Uma situação de Excesso de Peso é diagnosticada quando o IMC é igual 
ou superior a 25. Se o IMC for igual ou superior a 30, é diagnosticada Obesidade. 
Indivíduos com Excesso de Peso ou Obesidade apresentam risco elevado de de-
senvolvimento de Diabetes e doenças cardiovasculares [1]. 

A patologia metabólica está associada a uma redução da modulação paras-
simpática, a nível do coração, e a um aumento do tónus simpático. Esta diminu-
ição da atividade autonómica regista-se, desde logo, numa fase inicial da patolo-
gia, evoluindo de uma forma progressiva [20], [54].  

Em indivíduos insulinicamente resistentes, nomeadamente, pacientes com 
Diabetes tipo 2, regista-se, caracteristicamente, uma redução na VFC, reflexo de 
uma alteração nos mecanismos de regulação neural. A neuropatia autonómica 
está associada a alterações na modulação autonómica do ritmo cardíaco, através 
do nodo sinoatrial, reduzindo a VFC [55]. 
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Estudos levados a cabo em contexto clínico sugerem que esta disfunção au-
tonómica está comumente associada à Diabetes tipo 1 e à Diabetes tipo 2 e que 
implica efeitos a nível cardiovascular, nomeadamente no desenvolvimento de 
doenças como a aterosclerose e o enfarte do miocárdio [15]. 

Os primeiros sintomas da Diabetes tipo 2 são a intolerância à glicose e a 
resistência à insulina. Estes fatores aliados acabam por resultar em hiperglicemia, 
característica típica da doença. De uma forma simplificada, a Diabetes tipo 2 ca-
racteriza-se por uma resistência periférica à insulina, um metabolismo hepático 
da glicose anormal e falhas progressivas ao nível das células β do pâncreas [6]. 
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ESTADO DA ARTE 

 Em condições normais de regulação fisiológica, é normal que as vias sim-
pática e parassimpática do SNA atuem em simultâneo sobre um mesmo órgão, 
com efeitos contrários, ou seja, enquanto uma via está ativada a outra estará ini-
bida [48], [32]. 

Acredita-se que os distúrbios metabólicos, enquanto condições patológicas, 
têm consequências a nível da regulação pelo SNS e SNP.  

A insulina assume um papel de extrema importância em toda a função me-
tabólica [32]. É uma hormona produzida ao nível do pâncreas, a qual é responsá-
vel pelo transporte de glicose da corrente sanguínea para as células, onde a gli-
cose é consumida, produzindo energia [2]. 

A Diabetes é uma patologia crónica caracterizada por um excesso de glicose 
no sangue, consequência de um défice de produção de uma hormona, a insulina, 
ou por uma incapacidade de utilização adequada desta hormona [2].  

Atualmente, a Diabetes é diagnosticada em três grandes variantes: Diabetes 
tipo 1, Diabetes tipo 2 e Diabetes gestacional, sendo que esta última afeta apenas 
mulheres grávidas. A Diabetes tipo 1 tem origem numa reação autoimune onde 
o corpo afeta as células produtoras de insulina. A Diabetes tipo 2 caracteriza-se 
por uma inadequada produção de insulina ou uma incapacidade do corpo res-
ponder adequadamente à ação da insulina [2]. 

Estudos recentes sugerem que o CC pode estar implicado em doenças do 
foro metabólico, na patogénese de condições metabólicas crónicas, como é o caso 
da Diabetes tipo 2 [11], [5].  

Dietas hipercalóricas implicam o aumento da segregação de insulina pelo 
pâncreas, levando a um incremento dos níveis desta hormona no sangue, o que 

3 
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representa um fator de ativação do CC. Este tipo de dieta, ao aumentar a ativi-
dade do CC, estimula o SNS. Esta hiperestimulação do SNS é notória pela análise 
do espetro de potências de sinais de VFC [11]. A Figura 14 ilustra as relações 
entre situações estimulativas do CC e a atuação do SNS em vários órgãos efeto-
res. 

 
Figura 14. – Esquemático dos órgãos efetores do SNS, sendo a estimulação do SNS originada pela 
ativação dos recetores do CC.  
Adaptado de [5]. 

Vários estudos têm refletido as implicações do CC e da sua total ou parcial 
remoção na atividade cardíaca e na pressão arterial, consequências modeladas 
pelo SNS. 

Foi observado que a remoção cirúrgica do NSC previne o desenvolvimento 
de sintomas de resistência à insulina em modelos animais de ratos submetidos a 
dietas hipercalóricas [11]. Reforça-se, então, que o CC pode ter influência na ori-
gem de doença metabólica. 

A resseção cirúrgica do NSC leva a uma diminuição da estimulação do SNS, 
retrocedendo as condições patológicas metabólicas, sugerindo um retorno à ati-
vidade basal do SNS [11]. Assim, o bloqueio cirúrgico do NSC poderá apresentar-
se como uma terapêutica inovadora para indivíduos com Diabetes tipo 2 em es-
tado inicial ou para aqueles em que a medicação convencional não tem os resul-
tados desejados. 

As células responsáveis pela produção de insulina, presentes no pâncreas, 
são inervadas por nervos de origem simpática e parassimpática, mostrando a 
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possível relação direta entre estas células e o nervo sensitivo do CC. A ativação 
do SNS está associada a uma redução da secreção de insulina [32]. 

É consensual, na comunidade cientifica, que o SNS tem um papel impor-
tante na origem de disfunções metabólicas, como a obesidade ou a Diabetes tipo 
2. Estas alterações metabólicas patológicas têm repercussões ao nível do sistema 
cardiovascular. No entanto, a forma como o SNS e o SNP são afetados por estas 
condições e a forma como estes influenciam o sistema cardiovascular e a ativi-
dade cardíaca permanece por esclarecer, pela impossibilidade de se aceder dire-
tamente ao SNA. Assim, um estudo da VFC em condições de patologia metabó-
lica, neste caso, de resistência à insulina, torna-se essencial para poder concluir 
sobre a atividade do SNA nestas circunstâncias. 

As doenças metabólicas são tipicamente excitatórias do SNS, promovendo 
uma hiperestimulação deste sistema [5]. Estas condições estão associadas a um 
decréscimo da atividade regulatória pelo SNP sem um efeito compensatório ini-
bor da regulação simpática [48]. No entanto, a forma como tal ocorre e as conse-
quências cardíacas e vasculares destas alterações nervosas permanecem por es-
clarecer.   

Várias terapêuticas de reversão de patologia metabólica têm vindo a ser es-
tudadas ao longo dos últimos anos e algumas delas têm sido postas em prática. 
A cirurgia bariátrica, vulgarmente conhecida como redução do estômago, repre-
sentou o primeiro indício de que a Diabetes poderia ser reversível, resultando 
numa normalização dos níveis de glicose no sangue e diminuição de massa 
gorda. No entanto, os resultados apresentados permaneceram aquém dos de ou-
tros tratamentos, como a medicação intensiva [56]. 

Anteriormente, o grupo da professora Sílvia Conde descreveu que a aboli-
ção do CC, por resseção cirúrgica do NSC, restaura a resistência à insulina e a 
tolerância à glicose. Esta restauração das características metabólicas está relacio-
nada com a recuperação da sinalização insulínica em tecidos sensíveis à insulina 
e com uma melhor captação de glicose pelo fígado. Foi, então, testada a hipótese 
de que a inibição da atividade do NSC, por resseção bilateral deste nervo sensi-
tivo, representa uma terapêutica viável no controlo da Diabetes tipo 2. No en-
tanto, a resseção deste nervo tem associados efeitos secundários relevantes, in-
fluenciando a resposta à hipoxia, a sensibilidade ao CO2, flutuações na pressão 
arterial, entre outros [6].  
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MATERIAIS E MÉTODOS 

O procedimento experimental e a metodologia adotada são tais que permi-
tem a aquisição de variados parâmetros cardiovasculares, nomeadamente, de 
pressão arterial e de ritmo cardíaco, com principal destaque para os valores de 
VFC. 

Uma análise da VFC permitirá compreender sobre a atividade das vias sim-
pática e parassimpática do SNA. 

Não foram adquiridos dados específicos para este projeto. O projeto con-
siste especificamente em, com os dados previamente recolhidos pelo grupo, es-
tudá-los no sentido de averiguar conclusões que deles advenham, de comparação 
entre animais saudáveis e com resistência insulínica, bem como, em animais su-
jeitos a resseção cirúrgica do NSC. Trata-se, portanto, de um estudo prospetivo.  

Os dados experimentais tratados nesta dissertação foram antecipadamente 
adquiridos pelo grupo da professora Sílvia Conde, no Laboratório de Controlo 
Neuronal dos Distúrbios Metabólicos, no Centro de Investigação de Doenças 
Crónicas (CEDOC). 

Assim, todo o processamento, análise e interpretação foi adaptado aos da-
dos disponibilizados.  

Neste capítulo, a forma como os dados são adquiridos, bem como o proce-
dimento para análise dos dados, serão descritos pormenorizadamente. 

4 
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4.1. Modelos animais e aquisição dos dados ex-
perimentais 

Os dados foram previamente adquiridos em ratos Wistar machos obtidos 
do biotério da NOVA Medical School, Faculdade de Ciências Médicas, Universi-
dade Nova de Lisboa, Lisboa, Portugal. Os animais foram mantidos numa con-
dição de temperatura e humidade controladas (21 ± 1 ºC; 55 ± 10% humidade) 
com um ciclo de 12 h de luz/ 12 h de escuro e com ad libitum acesso a água e 
comida.  

Os procedimentos laboratoriais foram realizados de acordo com a legisla-
ção da União Europeia para proteção de vertebrados utilizados em experiências 
e outros fins científicos (Diretiva 2010/63/EU) e aprovados pela Comissão de 
Ética da Nova Medical School/Faculdade de Ciências Médicas. 

Os dados foram adquiridos em modelos animais patológicos, em estado 
pré-diabético e com Diabetes tipo 2, com o nervo do seio carotídeo intacto; em 
modelos de ratos com denervação bilateral do NSC e em modelos animais sau-
dáveis. O grupo sem patologia representa o grupo de controlo. Os grupos porta-
dores de patologia são resultado de duas dietas hipercalóricas distintas, resul-
tando em estadios diferentes de patologia metabólica.  

Foram considerados 5 grupos distintos de animais: Controlo, HFat, HFHSu, 
Controlo DEN e HFat DEN. As denominações dizem respeito à dieta a que os 
animais foram submetidos e à denervação, ou não, do NSC.  

O grupo Controlo é composto por animais de idades compreendidas entre 
19 e 25 semanas, controlo age-matched, submetidos a uma dieta standard (7,4% lí-
pidos e 75% carbohidratos, dos quais 4% açúcares e 17,6% proteína). São animais, 
à partida, saudáveis, sem excesso de peso.  

O grupo HFat é constituído por ratos com 27 semanas (8 semanas submeti-
dos a uma dieta standard + 19 semanas em dieta hipercalórica). A dieta High Fat 
(HFat) caracteriza-se por um consumo excessivo de gordura (61,6% de gordura 
+ 20,3% de carbohidratos + 19,1% de proteína). Os animais deste grupo não são 
diabéticos, mas podem ser um modelo de distúrbio metabólico, como a obesi-
dade e/ou um estado de pré-diabetes e/ou síndrome metabólico. 

O grupo HFHSu é formado por animais com 33 semanas de idade (8 sema-
nas submetidos a uma dieta standard + 25 semanas em dieta hipercalórica). A 
dieta High Fat High Sucrose (HFHSu) consiste numa dieta rica em gordura e com 
consumo aumentado de açúcar (61,6% gordura + 20,3% carbohidratos + 19,1% 
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proteína + 35% peso/volume sacarose). Os animais deste grupo são diabéticos, 
portadores de Diabetes tipo 2. 

Para uma composição detalhada das dietas apresentadas, deve ser consul-
tado o anexo I, onde são apresentadas as tabelas com todas as precisões das várias 
dietas implementadas. 

O sufixo DEN (do inglês, denervation) diz respeito à resseção cirúrgica do 
NSC. Assim, os grupos Controlo DEN e HFat DEN são animais controlo e HFat, 
respetivamente, submetidos a denervação do nervo do seio carotídeo. Na Figura 
15 é ilustrado o local deste bloqueio cirúrgico. 

 
Figura 15. – Secção dos nervos do seio carotídeo. Representação diagramática do local de resseção 
do NSC.  
Adaptado de [58]. O local da secção está indicado com o símbolo da tesoura.  

Os animais de cada grupo apresentam, entre si, características metabólicas 
semelhantes, massa corporal semelhante e, portanto, o mesmo estado de patolo-
gia.  

A sensibilidade à insulina, a tolerância à glicose, o peso corporal e a ingestão 
de líquidos e energia foram monitorizados ao longo de todo o período experi-
mental, alguns com medições diárias. Perante as características obtidas nestes 
testes, os ratos foram classificados como modelos de diferentes patologias. Neste 
seguimento, na Tabela 1, é apresentada, de uma forma sucinta, a informação mais 
relevante sobre os vários grupos de animais. 

 

Nervo Glossofaríngeo 
Nervo do seio carotídeo 

Nervo  
Vago 

Artéria Carótida Comum 

Corpo Carotídeo 
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Tabela 1. – Esquematização da informação sobre os vários grupos de animais em estudo. 

 Dieta Patologia Idade 

Controlo Standard – age-matched 

HFat High Fat Síndrome Metabólico 

Pré-Diabetes 
27 semanas 

HFHSu High Fat High Sucrose Síndrome Metabólico 

Diabetes tipo 2 

33 semanas 

Controlo DEN Standard – age-matched 

HFat DEN High Fat Síndrome Metabólico 

Pré-Diabetes 
33 semanas 

 

Os ratos foram submetidos a um ensaio terminal no qual foram anestesia-
dos com pentobarbital sódico (60 g/kg), sendo cateterizada a artéria femoral para 
medição de pressão sanguínea arterial, através de um transdutor de pressão 
(EMKA Technologies, Paris, França). Foram adquiridos sinais de pressão sanguí-
nea ao longo do tempo. A partir deste sinal, foram calculados valores relevantes 
de pressão sanguínea, que permitem concluir sobre características vasculares e 
circulatórias. A curva de pressão arterial média (PAM) é derivada e obtém-se o 
ritmo cardíaco.  A identificação do pico da PAM permite identificar as ondas R e 
assim obter os intervalos RR. 

Para além da cateterização da artéria femoral, foi também cateterizada a 
veia femoral, para administração de fármacos como anestesia e dos estímulos, 
como a glicose (0.75 mg/kg). Foi colocada também uma cânula na traqueia dos 
animais, para possibilitar a ventilação espontânea no decurso do procedimento 
experimental. Os animais foram mantidos numa manta, por forma a garantir a 
manutenção da temperatura corporal, evitando grandes oscilações desta. Esta 
temperatura será entre os 36ºC e os 37ºC.  

A aquisição foi realizada através de um microcomputador equipado com 
um conversor analógico-digital.  

Na Figura 16 apresenta-se, de forma esquemática, o método adotado para 
aquisição de dados.  

Os valores de PAM são calculados partindo dos valores da pressão sanguí-
nea sistólica (PS) e diastólica (PD), através do software Iox 2.9.5.73 da Emka Te-
chnologies (Paris, França) [57]:  

PAM	 = 	
PS + 2×PD

3
 (4.1) 
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Os intervalos RR são obtidos pelo mesmo software, com uma frequência de 
aquisição de 500 Hz [57]. Como resultado do processamento efetuado pelo soft-
ware, obtém-se um ficheiro contendo os intervalos RR (em milissegundos), ou o 
seu valor médio, para cada batimento cardíaco ou para cada intervalo temporal 
pretendido, respetivamente. Os dados adquiridos foram analisados numa forma-
tação com base em batimento-a-batimento. 

 
Figura 16. – Esquemático da aquisição e análise de dados, com referência à estrutura anatómica 
e localização do CC.  
Adaptado de [58]. 

No presente estudo são analisadas séries de intervalos RR numa situação 
basal para os vários grupos de animais. Esta análise é realizada em intervalos 
temporais entre 4 a 16 minutos. Pretende-se, assim, perceber o impacto de dife-
rentes dietas, algumas potenciadoras de patologia metabólica, na VFC e, conse-
quentemente, no SNA.  

Alguns dos parâmetros em estudo são sensíveis à dimensão do sinal, ou seja, 
ao tempo de aquisição considerado para a análise. Posto isto, surge a necessidade 
de garantir que todos os sinais em estudo, dos vários grupos de animais, são in-
variáveis em tamanho, isto é, que os sinais em estudo correspondam todos a um 
igual intervalo temporal de aquisição.  
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Para a seleção do melhor intervalo de tempo da aquisição a analisar, vários 
fatores foram tidos em conta. Procedeu-se à segmentação dos sinais adquiridos 
em intervalos de 8 minutos (o maior intervalo comum a todas as aquisições). 
Após esta divisão, os sinais foram analisados visualmente, na procura de um si-
nal estacionário. Para uma avaliação mais detalhada desta estacionaridade, estes 
segmentos de 8 minutos foram subdivididos e parâmetros estatísticos (média e 
variância) foram calculados, assumindo-se que um intervalo temporal que man-
tem estes parâmetros na mesma ordem de grandeza é um intervalo estável. Ape-
sar deste procedimento poder ter tendência a selecionar intervalos com menor 
variação de parâmetros estatísticos e, portanto, poder influenciar os resultados 
obtidos, a aplicação do mesmo procedimento aos vários grupos de animais torna-
os comparáveis e valida os resultados. Toda esta análise foi conseguida com re-
curso ao software MatLab. Uma vez encontrado o intervalo de 8 minutos mais ade-
quado, procedeu-se à restante análise. 

À medida que o período de monitorização reduz, o parâmetro SDNN re-
fere-se a intervalos de menor comprimento. Para além disso, a variância total da 
VFC tende a aumentar com o aumento do comprimento da aquisição em análise. 
Assim, na prática, é inapropriado comparar valores de SDNN de aquisições de 
sinais de durações diferentes. Intervalos de aquisição de sinais de cerca de 5 mi-
nutos são considerados, na literatura, adequados para extração de informação 
sobre os vários parâmetros [59]. 

O efeito de diferentes estímulos sobre a VFC é estudado através da análise 
de séries temporais de intervalos RR em situação de estímulo metabólico e não 
metabólico, em animais sujeitos a uma dieta controlo e a uma dieta rica em gor-
dura e sacarose (HFHSu).  

Primeiro, é estudado o efeito da exposição dos animais a um período de 15 
segundos de anoxia. Este estímulo é conseguido pela privação dos animais de 
oxigénio, através da oclusão da cânula colocada na traqueia do animal, durante 
um período de 15 segundos. 

Aqui são analisados excertos da série de RR, a saber: 15 segundos antes do 
estímulo; 15 segundos aquando do estímulo; 15 segundos após o estímulo e 15 
segundos quando passados 2 minutos do fim do estímulo. Logo, para um estudo 
do impacto do estimulo de anoxia, são considerados quatro intervalos temporais 
distintos de valores de RR, comparando-os entre eles e percebendo o seu perfil 
de variação, para os dois grupos de animais em análise. Na Figura 17 é apresen-
tado um cronograma com explicação dos intervalos de RR em análise para este 
estímulo. 
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Figura 17. – Cronograma da análise de segmentos temporais de séries de intervalos RR para es-
tudo do impacto de uma condição de anoxia.  
Estudo do impacto de uma condição de estímulo não metabólico – anoxia – no sistema nervoso 
autónomo de roedores saudáveis e de roedores com patologia metabólica. 

Em segundo lugar, é avaliado o efeito do aumento dos níveis de glicose no 
sangue, avaliando o impacto de um estímulo de glicose na VFC. São analisados 
segmentos da série de intervalos RR antes, durante a após exposição a este estí-
mulo metabólico: 5 minutos antes do estímulo; 5 minutos no momento do estí-
mulo; 5 minutos imediatamente após o estímulo; 5 minutos depois; 15 minutos 
seguintes e outro intervalo de 15 minutos. São, então, estudados 6 intervalos tem-
porais distintos de valores de RR, comparando-os entre eles e percebendo o seu 
perfil de variação, para os dois grupos de animais em análise. Estes intervalos 
são apresentados de forma esquemática na Figura 18. 

 
Figura 18. – Cronograma da análise de segmentos temporais de séries de intervalos RR para es-
tudo do impacto de um aumento da concentração de glicose no sangue. 
Estudo do impacto de uma condição de estímulo metabólico – glicose – no sistema nervoso autó-
nomo de roedores saudáveis e de roedores com patologia metabólica. 

A escolha dos segmentos temporais a analisar aquando de um estímulo de 
glicose, ou seja, um rápido aumento dos níveis de glicose no sangue, prendeu-se 
com a análise do comportamento dos valores de glicémia ao longo do tempo. Na 
Figura 19 ilustra-se a evolução da curva de glicémia em função do tempo decor-
rido, em minutos, após o estímulo.  
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Figura 19. – Gráfico representativo das curvas de excursão de Glicose administrada por via intra-
venosa (0,75 mg/kg) ao longo do tempo (em minutos).  
Em animais controlo (n=1) e em animais com patologia metabólica (HFHSu, n=3). O momento 0 
minutos corresponde à medição da glicemia imediatamente antes da administração intravenosa 
de Glicose. 

Este estímulo é conseguido pela injeção, por via venosa, de glicose numa 
concentração de 0,75 g/kg. 

4.1.1. Atividade cardíaca em modelos animais de ratos 
Wistar 

A atividade cardíaca de modelos de animais de ratos Wistar é um tópico 
que não reúne consenso na comunidade científica. Critérios que permitam dis-
tinguir e caracterizar alterações mais ou menos significativas no registo eletro-
cardiográfico destes animais não estão estabelecidos. Estes factos devem-se, es-
sencialmente, a um baixo número de estudos experimentais neste seguimento, 
bem como a uma grande heterogeneidade entre estudos. Variáveis como a idade 
e outras condições fisiológicas dos animais, ou a anestesia utilizada no procedi-
mento experimental, alteram os resultados e tornam-nos suscetíveis de variações 
[60], [61].  

Para um rato Wistar saudável, a frequência cardíaca tipicamente encontra-
se em valores entre os 242 e os 452 bpm [60]. No que concerne à VFC, os mamí-
feros, em repouso, têm uma ampla distribuição dos valores dos intervalos RR. 
Para um humano, estes valores situam-se entre os 600 e os 1000 milissegundos. 
Para um rato Wistar em idade adulta, estes valores serão na ordem dos 118 a 251 
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milissegundos, consequência de um ritmo cardíaco superior, ou seja, de um valor 
maior de FC [60]. 

Os valores tidos como referência para a atividade cardíaca dos modelos ani-
mais utilizados foram essenciais na definição da estruturação da interface e nos 
métodos de análise da VFC.  

Numa fase inicial, confirmou-se se todos os sinais em estudo se encontra-
vam dentro dos valores de referência, excluindo-se possíveis animais com outra 
patologia, como cardiovascular, que pudesse apresentar resultados díspares e in-
comparáveis com os restantes roedores em estudo. 

Em condições de anestesia, os valores apresentados são afetados e surgem 
outros valores padrão, dependentes do tipo de anestesia utilizada [61].  

4.1.2. Efeitos da anestesia Pentobarbital Sódico no rato 
Wistar 
 O rato Wistar é um animal frequentemente utilizado em investigação mé-
dica, no entanto, a influência dos anestésicos na hemodinâmica deste animal é 
relativamente pouco conhecida e explorada. As informações disponíveis são es-
cassas e restritas a observações sobre a pressão arterial e, eventualmente, sobre 
débito cardíaco [61]. 

A injeção intravenosa de pentobarbital de sódio provoca uma redução na 
pressão arterial do rato, notada nos 5 minutos imediatos à injeção. Tende a variar 
de um valor médio de 105 mmHg para um mínimo de 75 mmHg. Passados 30 
minutos após a anestesia, a pressão arterial é restaurada para um valor médio de 
90 mmHg. A frequência cardíaca aumenta ligeiramente com esta anestesia [61]. 

A nível metabólico, a anestesia com recurso a pentobarbital de sódio parece 
não afetar os parâmetros metabólicos, nomeadamente, tolerância à glicose e re-
sistência à insulina. A administração de pentobarbital sódico não altera o nível 
de glicose ao longo de um período de até 30 minutos após a injeção da anestesia 
[62]. 

Assim, este tipo de anestesia será indicado para procedimentos experimen-
tais que pretendem aferir sobre condições metabólicas, por garantir uma manu-
tenção dos parâmetros de caracterização do metabolismo. 
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4.2. Processamento dos dados – Interface desen-
volvida em MatLab para análise da VFC 

Os dados adquiridos são automaticamente processados pelo software dis-
ponível no laboratório. Como resultado obtêm-se os valores da duração dos in-
tervalos RR ao longo do tempo das várias aquisições. 

Para análise da VFC são utilizados métodos tradicionais de análise no do-
mínio do tempo e da frequência, com recurso a transformada de Fourier (poder-
se-ia, de igual modo, ter optado pela transformada discreta de wavelets ou a 
transformada de Hilbert-Huang). O comportamento dinâmico do sinal da VFC 
também é analisado, por métodos não lineares. 

Para a análise dos dados adquiridos foram utilizados os modelos de inter-
face HRV e Freq_dom, construídos pelos Mestres Filipe Valadas [63] e Sofia Sil-
vestre [64], respetivamente, com recurso ao módulo logicial ®Matlab R2012b [80]. 
Estas interfaces foram construídas através da ferramenta GUIDE do Matlab.  

Os modelos de interface mencionados em epígrafe foram idealizados para 
análise de VFC no homem, com uma finalidade distinta da proposta neste pro-
jeto. Assim, várias alterações e adequações foram realizadas, no sentido de tornar 
esta interface adaptada para a aplicação em modelos animais de ratos, bem como 
para as circunstâncias específicas de aquisição de dados e condições patológicas 
dos animais em estudo.  

A interface foi idealizada e desenvolvida em 3 módulos independentes: 
análise no domínio do tempo, análise no domínio da frequência e análise das 
formas de dispersão dos gráficos de Poincaré. O módulo para análise dos gráficos 
de Poincaré foi desenvolvido de raiz para o presente estudo, também, com re-
curso à ferramenta GUIDE do Matlab. 

A página inicial da interface permite o acesso, através de botões interativos, 
a cada um dos módulos mencionados. Na Figura 20 é apresentada a página ini-
cial. Cada um dos botões exibidos permite o acesso ao respetivo módulo.  

Ao longo deste capítulo, serão apresentadas e descritas todas as funcionali-
dades da interface desenvolvida.  
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Figura 20. – Página inicial da interface desenvolvida em Matlab. 
As funcionalidades encontram-se destacadas: a vermelho, observam-se os botões que permitem 
o acesso a cada um dos módulos constituintes da interface. 

4.2.1. Análise da VFC no domínio do tempo 
 Os vários módulos constituintes da interface foram idealizados de forma 

a funcionarem como entidades independentes. Assim, o utilizador pode optar 
por uma análise da VFC em todos os domínios disponíveis, ou apenas num deles.  

O módulo destinado à análise no domínio do tempo permite analisar grafi-
camente a série de RR, remover artefactos e obter diversos parâmetros caracteri-
zadores da série. A interface funciona de uma forma sequencial, sendo que as 
várias secções vão ficando acessíveis ao utilizador de uma forma progressiva. A 
sequência de funcionamento deste módulo é apresentada, sucintamente, na Fi-
gura 21. 

O primeiro passo é a seleção do ficheiro de intervalos RR pretendido, o 
qual se deseja analisar. É disponibilizado um botão Import RR file que acede aos 
vários ficheiros e permite ao utilizador a seleção do ficheiro pretendido. A inter-
face foi idealizada para receber um ficheiro com uma coluna única de valores, 
correspondentes à série temporal de intervalos RR, em formato de texto ASCII 
(.txt). 

Após a validação deste passo, torna-se acessível a secção destinada ao pré-
processamento do sinal de intervalos RR. Todas as outras secções permanecem, 
tal como inicialmente, bloqueadas e inacessíveis ao utilizador. As secções vão 
sendo desbloqueadas à medida que se cumpram os pré-requisitos de cada uma, 
obrigando o utilizador a seguir uma ordem específica.  
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Figura 21. – Fluxograma das funcionalidades do módulo da interface destinado a análise da va-
riabilidade da frequência cardíaca no domínio do tempo. 
Apresentação sequencial das várias secções da interface, acompanhada de uma breve descrição 
das funcionalidades disponíveis em cada uma das secções. As setas indicam a sucessão de aces-
sibilidade das várias secções, ou seja, a secção seguinte apenas fica disponível ao utilizador após 
concluída a secção anterior. 

A utilização de variáveis globais entre diferentes GUIDES, ou seja, entre 
os diferentes módulos da interface, pode gerar alguma confusão no funciona-
mento do software e dificultar o processo de debugging. Assim, aquando da apre-
sentação de cada um dos módulos da interface, o utilizador deverá voltar a sele-
cionar o ficheiro que pretende analisar (contendo os respetivos intervalos RR), 
por forma a tornar esta variável global no GUIDE em utilização, mas não com 
passagem automática entre os módulos. Esta é uma forma de código mais limpo 
e funcional, possibilitando uma programação mais clean. Apesar de tornar a in-
terface menos user-friendly para o caso de o utilizador pretender uma análise nos 
vários domínios de uma única série de intervalos RR, tem a vantagem de possi-
bilitar a análise independente entre os vários domínios estudados, o que é essen-
cial para o estudo desenhado no contexto deste projeto.  

Na Figura 22 é apresentado o módulo da interface destinado a uma análise 
das séries temporais de intervalos RR no domínio do tempo.  
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Figura 22. – Vista geral do módulo da interface destinado a uma análise do sinal de RR no domí-
nio do tempo. 

Pré-processamento do sinal: 

O sinal de RR adquirido é, em primeiro lugar, pré-processado. Este proce-
dimento pretende remover artefactos que possam existir no sinal de RR, quer 
sejam oriundos de algum tipo de ruído, quer sejam resultado de uma qualquer 
falha na aquisição, como é o caso da não deteção de algum dos batimentos cardí-
acos, por exemplo.  

Ao consultar o painel da interface designado para o efeito – Signal Pre-pro-
cessing – uma sequência de botões, correspondendo cada um a uma diferente 
funcionalidade, é disponibilizada. Este conjunto de três botões fornece opções de 
processamento de sinal – Substract Mean Value, Remove Signal Detrend e Remove 
Peaks. Na Figura 23 é apresentada a secção específica da interface destinada a este 
procedimento.   



CAPÍTULO 4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 48 

 
Figura 23. – Secção da interface destinada a apresentação do sinal sob a forma gráfica e ao pro-
cessamento do sinal.  
No gráfico representado: a azul o sinal original; a laranja o sinal processado e a vermelho o sinal 
correspondente à média do sinal original.  

O primeiro botão – Substract Mean Value –  remove o valor da média ao 
próprio sinal, procurando evitar sobreposições na série temporal e facilitando a 
interpretação de flutuações no sinal. O segundo botão – Remove Signal Detrend – 
remove ao sinal a sua tendência linear. O terceiro botão – Remove Peaks – procura 
intervalos RR que divirjam da média um valor 3 ou mais vezes o desvio-padrão. 
Estes intervalos, considerados atípicos, são eliminados.  

Este algoritmo, utilizado para processamento do sinal, permite uma remo-
ção de artefactos com resultados bastante satisfatórios e relativamente simples 
de executar. Na Figura 24 é apresentado o fluxograma que ilustra o pré-proces-
samento a que o sinal é sujeito. 
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Figura 24. – Fluxograma das funcionalidades de processamento do sinal disponibilizadas na sec-
ção Signal Pre-processing do módulo da interface. 
Apresentação sequencial do processamento do sinal para remoção de quaisquer artefactos, tor-
nando o sinal da série temporal de RR apto para uma análise adequada. Em (A) o sinal original, 
após importação do ficheiro, em (B) o sinal após remoção da média, em (C) o sinal após remoção 
da média e da tendência linear e em (D) o sinal após remoção da média, da tendência linear e dos 
picos identificados. As escalas dos gráficos devem ser tidas em consideração.  

Análise da VFC no domínio do tempo: 

Após o processamento inicial do sinal, obtém-se uma série temporal livre 
de artefactos. Calculam-se, a partir desta série, os valores de análise da VFC no 
domínio do tempo. O algoritmo foi desenvolvido no sentido de apresentar, de 
imediato, os valores de: média, SDNN, rMSSD, SDSD, NN20 e pNN20, NN6 e 
pNN6.   

Foram analisados, também, índices estatísticos, relacionados com a pró-
pria distribuição da série de RR em estudo: kurtosis e skewness. A kurtosis é uma 
medida de achatamento da curva de distribuição dos dados, tendo como referên-
cia uma distribuição normal. A skewness mede a assimetria da curva de distribui-
ção em relação, também, a uma distribuição normal.  
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A kurtosis mede a expressividade do pico da distribuição. Um valor abso-
luto de kurtosis superior a 7 é considerado um afastamento substancial da nor-
malidade.  Um pico elevado está associado a um valor mais elevado e um pico 
mais achatado a um valor mais baixo de kurtosis [65]. 

O valor de skewness para uma distribuição normal é zero, implicando uma 
distribuição simétrica. Um valor positivo indica que a cauda do lado direito do 
gráfico da distribuição é maior que do lado esquerdo, a maioria dos valores en-
contra-se à esquerda da média. Um valor negativo de skewness indica que a cauda 
no lado esquerdo da distribuição é maior, a maioria dos valores fica no lado di-
reito da média. Tipicamente, é estipulado que um valor absoluto de skewness su-
perior a 2 implica uma diferença significativa em relação a uma distribuição nor-
mal [65]. 

Estes parâmetros estatísticos constituem uma forma adicional de caracte-
rizar as séries temporais de intervalos RR em estudo. 

A interface está pensada de forma a fornecer, também, informação sobre o 
ritmo cardíaco. Assim, o número médio de batimentos cardíacos por minuto é 
calculado tendo por base o valor médio dos intervalos RR. Um batimento cardí-
aco terá a duração média, em milissegundos, do valor médio de RR. Logo, o nú-
mero de batimentos cardíacos por minuto (ritmo cardíaco) será o número de ba-
timentos em 60 000 milissegundos, tal como explicado na equação 4.2. 

HR	médio = 	
60	000

valor	médio	de	RR
 

 

A secção do módulo destinada à apresentação dos valores destes parâme-
tros é apresenta na Figura 25.  

 
Figura 25. – Secção do módulo de análise no domínio do tempo destinada a apresentação dos 
parâmetros de estudo da série temporal de intervalos RR selecionada. 

(4.2) 
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Este módulo da interface permite, ainda, a recolha de informação de origem 
geométrica, tendo por base o histograma da série temporal de intervalos RR em 
análise. Os parâmetros Ti e TINN são, então, calculados e o seu valor é apresen-
tado ao utilizador, como ilustrado na Figura 26. 

 
Figura 26. – Secção do módulo de análise no domínio do tempo destinada a apresentação dos 
parâmetros de origem geométrica: Ti e TINN. Apresentação do histograma da série temporal de 
intervalos RR em análise. 

Alguns parâmetros de cariz não linear são, também, apresentados pela in-
terface. Neste módulo, o utilizador tem acesso aos botões Detrended Fluctuation 
Analysis e Multi Scale Entropy. Os resultados de cada um dos botões são apresen-
tados na Figura 27. 

Os métodos não lineares perdem significado num contexto de análise de 
séries de RR de dimensão reduzida, pelo baixo número de pontos disponíveis 
para uma interpretação fiável.  

O método Multi Scale Entropy exige que seja especificado um número de 
pontos correspondente à dimensão da série temporal em análise. Assim, para 
uma análise de séries de dimensões variáveis, acaba por se tornar pouco apela-
tivo. No contexto do problema em estudo, são analisadas séries de dimensões 
diferentes. Deste modo, este método acabou por não ser considerado. 

O método Detrended Fluctuation Analysis só tem significado se aplicado a um 
conjunto razoavelmente elevado de pontos. Assim, só tem significado se aplicado 
a uma série de intervalos RR com uma dimensão elevada. 

 



CAPÍTULO 4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 52 

 
Figura 27. – Secção do módulo de análise no domínio do tempo destinada a apresentação dos 
parâmetros resultantes de uma análise não linear.  
A saber: (A) Detrended Fluctuation Analysis e (B) Multi Scale Entropy. Os parâmetros D e Alpha 1 
são referentes ao método (A). 

Este módulo permite, ainda, através de botões, o acesso direto a qualquer 
um dos outros dois módulos, tal como se mostra na Figura 28. 

 
Figura 28. – Botões interativos que permitem o acesso direto a qualquer um dos restantes módu-
los da interface. 

Análise da VFC por métodos não lineares no domínio do tempo: 

Nesta secção da interface, são disponibilizadas hipóteses de análise de VFC 
sob a forma de um método de cariz não linear: estudo dos gráficos de Poincaré.  

Com recurso ao MatLab Software, módulo logicial ®Matlab R2015b, desen-
volveu-se uma subinterface capaz de avaliar as diferentes formas e respetivos 
parâmetros geométricos dos gráficos de dispersões de Poincaré. O código desen-
volvido permite avaliar, tendo em conta características morfológicas de qualquer 
gráfico de Poincaré em estudo, de forma qualitativa e quantitativa. O objetivo foi 
garantir uma homogeneização da classificação qualitativa dos gráficos, tendo por 

A B 
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base a sua forma visual e aliar essa classificação ao cálculo de parâmetros quan-
titativos anteriormente descritos – SD1, SD2 e SD1/SD2.  

Considerando a classificação qualitativa das dispersões encontradas nos 
gráficos de Poincaré sugerida por Esterer et al. [41], torna-se essencial a categori-
zação da morfologia do cluster central observado, ou seja, a forma do contorno 
do cluster central, bem como o cálculo de parâmetros de origem geométrica: o 
número de clusters centrais (nCC) e excêntricos (nECC) e o rácio entre o compri-
mento máximo e a largura máxima do cluster central. 

Na secção 2.2.1.1.3.A. é feita uma descrição mais pormenorizada dos parâ-
metros utilizados para a classificação qualitativa dos gráficos de Poincaré. Na 
figura 8 é apresentada uma representação de cada um dos parâmetros conside-
rados: Lmax, Wmax, CC e ECC.  

Tendo conhecimento dos valores destes parâmetros e da forma gerada pelo 
conjunto de pontos das dispersões de Poincaré, torna-se possível uma classifica-
ção morfológica da forma do gráfico produzido. Assim, para esta classificação, 
foram seguidos os critérios apresentados na Tabela 2.  

Este módulo da interface desenvolvida divide-se, essencialmente, em três 
secções distintas. Na Figura 29 é apresentado este módulo da interface destinado 
a uma análise qualitativa e quantitativa das dispersões de Poincaré. 

A primeira secção, e numa face inicial a única acessível ao utilizador, con-
siste na importação do ficheiro (.txt) com os valores de RR pretendido. Neste 
passo, o ficheiro é convertido numa variável do código e automaticamente pré-
processado, removendo-se potenciais artefactos. O filtro utilizado é exatamente 
o mesmo descrito na secção 4.2.1.. Este processo de remoção de artefactos e ob-
tenção de um sinal limpo é executado antes de qualquer análise dos dados em 
estudo. 

Imediatamente após este pré-processamento ser executado com sucesso, é 
apresentado, ao utilizador, o gráfico de Poincaré dos dados selecionados, bem 
como os valores dos parâmetros SD1, SD2 e SD12 a ele associados. Estas funcio-
nalidades são ilustradas na Figura 30. 

Para conseguir avaliar qualitativamente qual a forma da dispersão de Poin-
caré apresentada pelo gráfico, o utilizador deve indicar o número de clusters cen-
trais e excêntricos que encontra no gráfico; selecionar, de entre uma lista de for-
mas específicas, a forma do cluster central; identificar no gráfico os dois pontos 
mais distantes em comprimento e os dois pontos mais distantes em largura e 
preencher os espaços destinados às suas coordenadas. Por forma a garantir que 
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eventuais pontos do gráfico de Poincaré demasiado afastados do cluster consi-
derado, que poderão ser outsiders, não sejam considerados na análise, cabe ao 
próprio utilizador a identificação dos pontos mais afastados a considerar para a 
classificação da dispersão. 

O algoritmo calcula a distância entre os pontos, obtendo o comprimento 
máximo (Lmax) e a largura máxima (Wmax). De seguida, calcula o rácio entre o 
comprimento máximo e a largura máxima (Lmax/Wmax).  

Tabela 2. – Características geométricas das várias morfologias consideradas dos gráficos de Poin-
caré.  
Adaptado de [41]. 

Forma do Gráfico de 
Poincaré 

Lmax/Wmax* nCC* nECC* CC* morfologia 

Forma de Cometa > 1 1 0 Club like 

Forma de Torpedo > 1 1 0 Elíptica 

Forma de Leque  

H-Leque ≤ 1 1 0 Triangular 

SZ-Leque ≤ 1 1 0 Triangular & SZ* 

Padrão de Lóbulo duplo  

Tipo A ~ 1 ou > 1 1 2 Club ou elíptica ou discoide 

Tipo B ~ 1 ou > 1 1 2 Club ou elíptica ou discoide 

Padrão de Lóbulo triplo  

Tipo A ~ 1 ou > 1 1 3 Club ou elíptica ou discoide 

Tipo B ~ 1 ou > 1 1 3 Club ou elíptica ou discoide 

Padrão de Ilha  

Tipo A - 2 2 Discoide 

Tipo B - 3 6 Discoide 

*Observações: Lmax/Wmax = rácio entre o comprimento máximo e a largura máxima; nCC = número de clusters cen-
trais; nECC = número de clusters excêntricos; CC = cluster central; SZ = silent zone. 
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Figura 29. – Vista geral do módulo da interface destinado a uma análise dos Gráficos de Poincaré. 

 

Figura 30. – Secção do módulo destinada a apresentação do gráfico de Poincaré e aos respetivos 
valores de SD1, SD2 e SD1/SD2.  
No gráfico representado: a azul a dispersão de Poincaré do sinal processado; a vermelho a elipse 
a que o sinal se aproxima e a partir da qual se obtêm os parâmetros mencionados. 

O parâmetro boxcount é um estimador de dimensão fractal. É aplicado a 
conjuntos de pontos bidimensionais. Esta função, numa primeira fase, trans-
forma o gráfico de Poincaré apresentado numa imagem, a qual é binarizada e 
processada. Esse processamento consiste em cobrir o conjunto de pontos com 
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uma malha de células com um diâmetro d, tal que será suficiente para cobrir 
toda a área ocupada pelos pontos. Em cada iteração desta função, o diâmetro da 
malha diminui e é contabilizado o número de células ocupadas por pontos, N(d). 

Na interface desenvolvida, é apresentado o índice N(1), que corresponde 
ao número de células necessárias para cobrir todos os pontos do gráfico de Poin-
caré, na menor escala. Este resultado permite avaliar a área de ocupação da dis-
persão da série temporal de intervalos RR. 

Na Figura 31 é ilustrada a secção que permite, através dos inputs do utili-
zador mencionados em epígrafe, obter os índices Lmax/Wmax e boxcount.  

 Por forma a verificar a remoção de artefactos e/ou tratamento do sinal exe-
cutado no pré-processamento, o utilizador pode optar por visualizar o gráfico 
de Poincaré do sinal em bruto, sem este processamento inicial. Esta funcionali-
dade do módulo é apresentada na Figura 32. 

 

Figura 31. – Secção destinada aos inputs do utilizador para cálculo dos parâmetros Lmax/Wmax e 
boxcount.  
A verde, onde o utilizador deve indicar o número de clusters centrais e excêntricos, a forma do 
cluster central e as coordenadas dos pontos mais distantes em comprimento e em largura, obtendo 
os parâmetros Lmax/Wmax e boxcount. 
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Figura 32. – Secção do módulo Poincaré Plot Analysis que permite ao utilizador visualizar o gráfico 
de Poincaré do sinal antes do pré-processamento.  

4.2.2. Análise da VFC no domínio da frequência 
Tal como nos outros módulos previamente apresentados, o primeiro 

passo é a seleção do ficheiro pretendido (ficheiro contendo os intervalos RR). É, 
igualmente, disponibilizado um botão Import RR file, que acede aos ficheiros e 
permite ao utilizador a seleção do ficheiro pretendido. Na Figura 33 é apresen-
tada uma vista geral do módulo de análise no domínio da frequência.  

 
Figura 33. – Ilustração de uma visão geral do módulo da interface destinado a uma análise da 
VFC no domínio da frequência, com recurso à apresentação, como exemplo, de uma série de in-
tervalos RR em análise. 
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Este módulo da interface permite analisar graficamente a série de RR, re-
mover artefactos, obter o espetro de potência e os respetivos parâmetros caracte-
rizadores, bem como o cálculo das diferenças entre intervalos RR consecutivos e 
a apresentação gráfica e espetral dessas diferenças. A interface funciona de uma 
forma sequencial, sendo que as várias secções vão ficando acessíveis ao utilizador 
de uma forma progressiva. Na Figura 34 é apresentado o esquemático da sequên-
cia de funcionamento deste módulo. 

 
Figura 34. – Fluxograma das funcionalidades do módulo da interface destinado a análise da va-
riabilidade da frequência cardíaca no domínio da frequência. 
Apresentação sequencial das várias secções da interface, acompanhada de uma breve descrição 
das funcionalidades disponíveis em cada uma das secções. As setas indicam a sucessão de aces-
sibilidade das várias secções, ou seja, a secção seguinte apenas fica disponível ao utilizador após 
concluída a secção anterior. 

Após selecionado o ficheiro de intervalos RR a analisar, torna-se acessível 
a secção deste módulo da interface destinada ao pré-processamento do sinal de 
intervalos RR, através do botão Remove artefacts. Torna-se, então, acessível o bo-
tão Interpolation and resample, o qual acede a uma função que procede a, de uma 
forma simplificada, tornar as amostras (intervalos RR) da série igualmente espa-
çadas, isto é: a série de intervalos RR é composta por uma amostra (um intervalo 
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RR) por cada batimento cardíaco e os batimentos cardíacos não são igualmente 
espeçados no tempo, assim, torna-se necessário tornar as amostras (intervalos 
RR) igualmente espaçadas no tempo.  

A interpolação é realizada através da função interparc do Matlab Software. 
Numa primeira fase, foi criado um vetor de tempo, o qual vai sendo incremen-
tado intervalo RR a intervalo RR. Este vetor apresentará, então, o espaçamento 
temporal entre cada intervalo RR da série. A interpolação é realizada através do 
método spline, pela substituição dos intervalos RR originais por novos, igual-
mente espaçados no tempo. Este método tende a obter um resultado da interpo-
lação mais suave e com menos erro que os outros métodos possíveis [66]. A fun-
ção interparc recebe como inputs a dimensão da série a considerar (aqui definido 
como o dobro do comprimento do vetor de tempo), o vetor de tempo com o es-
paçamento temporal entre cada intervalo RR da série e o método da interpolação. 

Imediatamente após a interpolação e nova amostragem da série, é apre-
sentado o tacograma da nova série, o respetivo espetro de potência, os índices 
PSD, LF, HF e LF/HF e o histograma após a interpolação. Estes procedimentos 
são ilustrados na Figura 35. 

O espetro de potência da série de intervalos RR interpolada é obtido através 
da função pwelch do Matlab Software [67]. Esta função necessita de alguns inputs: 
a janela que define a segmentação da série, a sobreposição de pontos em cada 
segmento e o número de pontos a considerar na transformada de Fourier dis-
creta. O número de segmentos em que a série será dividida para análise depen-
derá da janela e da sobreposição estipuladas. 

O método pwelch consiste na divisão da série em vários segmentos de igual 
dimensão. De seguida, é calculada a transformada discreta de Fourier para cada 
segmento e obtém-se um único vetor de potências em função da frequência, ou 
seja, a distribuição da potência ao longo do espetro.  

Uma dimensão reduzida da janela pode comprometer a resolução de fre-
quência, na medida em que a distância entre dois pontos de frequência aumenta, 
o que implica uma resolução de frequência menor. Foi considerada uma janela 
hamming de 128, com 64 de sobreposição (overlap), por serem os valores que apre-
sentaram uma melhor resolução do espetro de potência. 

Para 0% de overlap, o espetro de potência torna-se mais ruidoso e irregular, 
quando comparado a um overlap de 50%. Ao aumentar a percentagem de overlap, 
para uma dada janela, aumenta-se o número total de janelas consideradas, o que 
ajuda na redução dos efeitos do ruído. No entanto, aumentar a percentagem de 
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overlap para 90%, ou mais, não parece ser a melhor solução, devido à alta corre-
lação entre os pontos/amostras de cada janela e, portanto, a média não cancela 
os efeitos do ruído.  

 
Figura 35. – Apresentação da secção destinada a remoção de artefactos e interpolação da série 
original, com apresentação de parâmetros de análise no domínio da frequência.  
A verde, o botão onde o utilizador é encaminhado a escolher o ficheiro contendo a série que 
pretende analisar; a azul, os botões que permitem a remoção de artefactos e a interpolação e re-
amostragem da série; a vermelho, apresentação do tacograma da série, variando à medida que a 
série vai sofrendo alterações de processamento (no próprio tacograma, a vermelho, a série sem 
artefactos, devidamente interpolada e reamostrada e a azul a série após remoção de artefactos) e 
a laranja, apresentação do espetro de potência da série e dos parâmetros dele obtidos PSD, LF, 
HF e LF/HF.  

Apesar dos parâmetros LF, HF e LF/HF fornecerem informação sobre as 
vias simpática e parassimpática do SNA, outras análises podem ser realizadas, 
no sentido de perceber a influência do SNS e SNP. 

Neste sentido, este módulo da interface dispõe de uma funcionalidade que 
permite calcular as diferenças entre os vários pontos da série, isto é, obtém-se a 
variação das diferenças entre os vários intervalos RR consecutivos. Admitindo 
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que sempre que há aumento do ritmo cardíaco, existe ativação do SNS e sempre 
que há diminuição do ritmo cardíaco existe ativação do SNP, por forma a tentar 
separar as ações de cada um desses subsistemas, resolveu-se criar dois sinais dis-
tintos: um que corresponde aos instantes de aumento da FC (por diminuição dos 
intervalos RR) e outro que corresponde à sua diminuição. É claro que esta divisão 
não é, de todo, simples, uma vez que se sabe que ambos os subsistemas interagem 
e, portanto, não têm uma ação independente um do outro. Para além disso, um 
aumento da FC poderá dever-se a uma inativação do SNS. De qualquer forma, 
esta é uma tentativa bastante simples de criar um modelo muito simplificado de 
separação da ação simpática e parassimpática.  

Considera-se, então, que sempre que a variação entre intervalos RR con-
secutivos é positiva, o que implica aumento dos intervalos RR e, portanto, dimi-
nuição da FC, se deve à atividade exclusiva do SNP. Por outro lado, considera-se 
que sempre que a variação entre intervalos RR consecutivos é negativa, o que 
implica diminuição dos intervalos RR e, portanto, aumento da FC, se deve à ati-
vidade exclusiva do SNS.  

Somando todos os intervalos positivos e todos os intervalos negativos, ob-
tém-se um valor para caracterizar o SNP e o SNS, respetivamente, bem como a 
discrepância entre os dois subsistemas, pela diferença entre a soma total de pon-
tos de cada um.  

Na Figura 36 é apresentado o resultado após a diferenciação da série ori-
ginal, bem como após a separação entre diferenças positivas e negativas. 

Adicionalmente, pode ser visualizada a diferença gráfica entre as diferenças 
positivas e negativas após a interpolação. A informação será visivelmente mais 
interessante, pois assegura-se que os pontos se encontram igualmente espaçados. 

Na Figura 37 é apresentada a diferença entre o gráfico das regiões da dife-
rença (positiva e negativa) antes e após a interpolação.  

Procurou-se, ainda, inferir sobre a atividade do SNS e do SNP através da 
análise do espetro de potência da parte negativa e da parte positiva da função de 
cálculo da diferença da série de intervalos RR.  
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Figura 36. – Resultado obtido após cálculo das diferenças da série de intervalos RR, após a remo-
ção de potenciais artefactos. 
No gráfico superior: resultado após cálculo das diferenças entre intervalos RR consecutivos da 
série. No gráfico inferior: diferenciação entre as diferenças negativas e positivas e consequente 
distinção entre o SNS e o SNP, respetivamente. Apresentação dos valores da soma dos pontos de 
cada conjunto de diferenças (negativas e positivas) e respetiva diferença entre essas somas, re-
presentadas como SNP, SNS e Difference, respetivamente. 

É disponibilizado ao utilizador um botão Power Spectrum. Ao clicar neste 
botão, o algoritmo procede ao cálculo, através da função pwelch, do espetro de 
potência das diferenças negativas e positivas previamente calculadas, em sepa-
rado. São apresentados os dois espetros de potência, os quais serão uma repre-
sentação da atividade da via simpática e parassimpática do SNA, respetiva-
mente. 
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Figura 37. – Resultado obtido após cálculo das diferenças entre os intervalos RR da série após a 
interpolação.  
No gráfico superior: distinção entre as diferenças negativas e positivas da série após interpolação. 
No gráfico inferior: diferenciação entre as diferenças negativas e positivas antes da interpolação. 

 
Figura 38. – Secção destinada ao cálculo das diferenças entre intervalos RR da série. 
No gráfico superior: distinção entre as diferenças negativas e positivas da série após interpolação. 
No gráfico inferior: representação do gráfico das diferenças entre intervalos RR positivas e nega-
tivas e do espetro de potência de cada uma das diferenças e associação ao SNP e SNS. 
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Após a obtenção destes espetros de potência distintos, a área sob cada um 
deles é calculada, chegando-se, assim, ao valor da potência para cada um destes 
espetros. Por forma a tornar a sua comparação mais intuitiva, os resultados des-
tas áreas são apresentados em forma numérica e sob a forma de um gráfico de 
barras. A visualização sob a forma de gráfico de barras permite uma comparação, 
visualmente, bastante rápida e eficaz, concluindo-se assim sobre o balanço auto-
nómico. Esta análise dos espetros de potência correspondentes à região positiva 
e negativa da derivada da série é ilustrada na Figura 38. 
 

4.3. Análise estatística dos resultados  
A análise estatística dos resultados obtidos, em qualquer estudo, assume 

uma extrema importância, como forma de validação desses resultados. 

Um fator importante na análise estatística é a escolha do teste estatístico   
adequado.  Para esta escolha é essencial ter conhecimento dos dados em estudo: 
o tipo de dados (contínuo ou ordinal/nominal), distribuição dos resultados (dis-
tribuição normal ou anormal) e tipo de amostras em análise (dependentes ou in-
dependentes).  

Muitas vezes torna-se importante comparar os parâmetros populacionais 
obtidos com valores de referência. Tal é conseguido através de testes de hipóte-
ses. 

Classificação das amostras: 

As amostras são consideradas independentes ou emparelhadas. São inde-
pendentes caso não haja qualquer relação entre os elementos de cada amostras, 
isto é, um único elemento não pode pertencer a mais do que uma amostra. Por 
outro lado, caso exista uma relação entre os elementos das amostras, por exem-
plo, caso esses elementos sejam medidos em várias condições experimentais, em 
que as amostras são medições repetidas, as amostras são emparelhadas [69]. 

 

Testes estatísticos: 

Uma hipótese estatística é uma previsão sobre a distribuição de variáveis. 
Para cada hipótese que se faça, denominada hipótese nula, há sempre uma outra 
hipótese, a hipótese alternativa. Se a hipótese nula for falsa, a hipótese alternativa 
será verdadeira. 

A rejeição da hipótese nula quando esta é verdadeira é denominado erro do 
tipo I. A aceitação da hipótese nula quando esta é falsa é intitulado erro do tipo 
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II. A probabilidade do erro do tipo I, normalmente representada por α, é desig-
nada como nível de significância do teste [70]. 

O teste será melhor quanto mais reduzidas forem as probabilidades de am-
bos os erros. Contudo, é matematicamente impossível minimizá-las em simultâ-
neo, já que variam no sentido inverso. Na prática, efetuam-se testes de signifi-
cância, que consistem em pré estipular o nível de significância, tipicamente são 
escolhidos como referência α=0,01; α=0,05 ou α=0,10 [70]. 

Para um teste estatístico de uma hipótese nula define-se o valor p como a 
probabilidade de se observarem valores da estatística de teste tão ou mais desfa-
voráveis à hipótese nula do que o observado [70]. 

No contexto em causa, considera-se suficientemente robusto um parâmetro 
que apresente um valor de p inferior a um α=0,05. Assim, se p≤0,05 considerar-
se-á o parâmetro estudado suficientemente robusto para diferenciar o grupo do 
grupo de controlo. 

O objetivo de um teste estatístico não é determinar se a hipótese é verda-
deira, mas sim determinar a validade da hipótese perante os dados observados 
numa amostra da população.  

Existem dois grandes tipos de testes estatísticos: paramétricos e não para-
métricos. Os testes paramétricos exigem que as amostras se disponham numa 
distribuição normal e que as variâncias populacionais sejam homogéneas. Os tes-
tes não paramétricos não exigem o conhecimento da distribuição amostral. Os 
testes não paramétricos devem ser os escolhidos em situações em que as amostras 
são reduzidas, de diferentes dimensões e onde as variáveis em estudo não res-
pondem aos pressupostos dos testes paramétricos [69].   

Uma análise de variância unidirecional (One-Way ANOVA) é utilizada 
em contextos onde se tem mais de dois grupos, um grupo sem tratamento e gru-
pos que receberam diferentes variações do mesmo tratamento [68].  

A análise de variância unidirecional (ANOVA) é usada para determinar se 
existem diferenças estatisticamente significativas entre as médias de três ou mais 
variáveis independentes. 

A ANOVA unidirecional compara as médias entre os grupos e determina 
se algum deles é significativamente estatisticamente diferente de outro. Especifi-
camente, testa a hipótese nula de que as médias dos vários grupos são iguais. Se, 
no entanto, a ANOVA unidirecional retornar um resultado estatisticamente 
significativo, aceita-se a hipótese alternativa, ou seja, há pelo menos duas médias 
de grupo que são estatisticamente diferentes das outras. 

Este teste estatístico é particularmente utilizado no ramo da bioestatística. 
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Assim, após os resultados da análise da VFC serem obtidos, proceder-se-á 
a uma análise estatística destes. Para esta análise estatística devem ser conside-
rados testes estatísticos recomendados na literatura. A escolha dos testes estatís-
ticos a aplicar dependerá das características específicas dos dados adquiridos e 
dos resultados obtidos.  

Numa primeira fase, serão calculados valores estatísticos típicos como a 
média, a mediana, o desvio padrão, entre outros. Os resultados deverão ser vi-
sualizados sob a forma gráfica, com recurso a histogramas, box plots ou stem-and-
leaf plots, por forma a possibilitar uma visualização da distribuição geral dos da-
dos e verificar possíveis incorreções inesperadas que poderão ter implicações 
numa análise mais pormenorizada [71].  

Numa fase mais avançada, para testar hipóteses mais específicas, recorrer-
se-á a testes estatísticos apropriados. 

Para a escolha do teste estatístico a utilizar devem ser considerados alguns 
critérios, nomeadamente, o tipo de dados a classificar (quantitativos ou qualita-
tivos), o tipo de distribuição das amostras e o tipo de dados examinados (depen-
dentes ou independentes) [72].  

Perante a análise estatística, torna-se possível concluir sobre os resultados 
obtidos pelo estudo.  
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ANÁLISE E DISCUSSÃO DE RESULTADOS 

Neste capítulo serão ilustrados e interpretados os gráficos das médias de 
cada variável de análise da VFC em animais sujeitos a duas dietas hipercalóricas 
distintas e a uma dieta dita normal, bem como em animais com e sem patologia 
submetidos a resseção cirúrgica do NSC. Adicionalmente, serão analisados os 
mesmos resultados em situação de estímulo metabólico (glicose) e não metabó-
lico (anoxia). 

Os resultados são apresentados acompanhados pelas respetivas barras de 
erro, de acordo com os intervalos de confiança, de forma a verificar se realmente 
se registam diferenças significativas entre os grupos em estudo. Todos os resul-
tados e respetivos gráficos apresentados foram previamente sujeitos a uma aná-
lise estatística e os valores fora do intervalo considerado para descrição dos da-
dos foram excluídos. Todos os valores considerados neste capítulo estão, assim, 
contidos no intervalo média ± 2*(desvio padrão), evitando a presença de outliers. 

Este intervalo é considerado adequado para uma descrição de uma distri-
buição de dados. A grande maioria de um conjunto das observações em estudo 
(cerca de 95%) estará contida neste intervalo. Este critério é aplicado se se consi-
derar ou admitir a simetria da distribuição [73]. Tendo-se verificado adequado 
para todos os valores em estudo, por incluir mais de 95% das observações, foi 
considerado como intervalo de referência para todos os resultados apresentados. 

Os resultados obtidos serão comparados com resultados prévios proveni-
entes da literatura consultada e testes estatísticos serão aplicados, no sentido de 
compreender de forma mais clara a relação entre os vários grupos de animais e 
as várias variáveis em estudo. 

5 



CAPÍTULO 5. ANÁLISE E DISCUSSÃO DE RESULTADOS 

 68 

5.1. Estudo da VFC no repouso: comparação entre 
os efeitos de diferentes dietas hipercalóricas no SNA 

Por forma a compreender como a VFC varia em função de diferentes dietas 
hipercalóricas potenciadoras de patologia metabólica, foram analisadas as séries 
temporais de intervalos RR em modelos animais de roedores sujeitos a uma dieta 
standard (grupo Controlo) e a dois tipos de dietas hipercalóricas (grupos HFat e 
HFHSu).  

Considerando uma análise da FC e VFC no repouso, ou seja, sem resposta 
a qualquer estímulo, notam-se algumas diferenças entre uma dieta normal e as 
dietas hipercalóricas estudadas.  

Na Tabela 3 são apresentados os números de amostras de cada um dos gru-
pos em estudo. 

Tabela 3. – Número de aquisições consideradas em cada grupo de animais, para o estudo do 
impacto de diferentes dietas hipercalóricas no sistema nervoso autónomo (SNA). 

 CONTROLO HFat HFHSu 

N.º de aquisições 6 2 5 

Total de aquisições 13 

Cada série de intervalos RR foi analisada na maior duração temporal em 
que a sua aquisição se mostrou estável. Para avaliar a estabilidade dos sinais, 
cada sinal foi analisado visualmente e verificou-se a variação do seu valor de 
média e variância (através da medida desvio padrão). Nos intervalos em que a 
média e variância do sinal se mantinham aproximadamente constantes, o sinal 
foi considerado como estável. 

Posto isto, os sinais em estudo nesta secção têm uma dimensão temporal 
que varia entre 4 e 16 minutos, período em que os sinais mostraram ser estáveis. 
Para os parâmetros de variância (SDNN, rMSSD e SDSD), uma vez que são índi-
ces dependentes da dimensão do sinal [74], foram considerados excertos dos si-
nais correspondentes a 8 minutos de aquisição. Assim, cada um dos sinais foi 
analisado em 8 minutos da sua duração. Os sinais cuja aquisição foi de menor 
dimensão (inferior a 8 minutos) foram rejeitados para a análise desses parâme-
tros.  

Na Tabela 4 são apresentados os números de aquisições considerados, em 
cada parâmetro, para os vários grupos de animais em estudo. De salientar que 
cada aquisição corresponde a um animal distinto. 
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Tabela 4. – Número de aquisições consideradas em cada parâmetro avaliado por grupo de ani-
mais. 

 CONTROLO HFat HFHSu 

MÉDIA RR 6 2 4 

SDNN 4 2 4 

rMSSD 4 2 4 

SDSD 4 2 4 

pNN20 6 2 4 

pNN6 6 2 4 

 

Análise da VFC no domínio do tempo: 

Na Figura 39 é possível visualizar a variação da média RR e dos parâmetros 
de análise da VFC (SDNN, rMSSD, SDSD, pNN20 e pNN6) em animais sujeitos 
a uma dieta dita normal e aos dois tipos de dietas hipercalóricas em estudo.  

A duração dos intervalos RR parece aumentar ligeiramente, comparativa-
mente aos animais controlo, em animais sujeitos a uma dieta HFat. Por outro 
lado, o mesmo não é possível verificar numa dieta HFHSu (Figura 39(A)). Em 
animais sujeitos a uma dieta HFHSu nota-se uma ligeira redução dos intervalos 
RR. Os valores acabam por não ser muito divergentes entre si. Assim, pode-se 
salientar que, tendencialmente, a duração dos intervalos RR acaba por se manter 
relativamente conservada quando seguida uma dieta hipercalórica e, por conse-
guinte, na presença de patologia de resistência à insulina. No entanto, animais 
com patologia metabólica parecem tender a apresentar uma FC sensivelmente 
mais elevada do que animais saudáveis.  

Se se considerar o valor médio dos intervalos RR e, partindo dele, se aferir 
sobre a FC, como exemplificado na equação 4.2, são notadas ligeiras diferenças 
entre os animais saudáveis e os animais patológicos do grupo HFHSu. O grupo 
de animais sujeito a uma dieta hipercalórica sem consumo acrescido de açúcares 
(grupo HFat) mostra uma ligeira e pouco significativa diminuição da média da 
FC, por comparação ao grupo de controlo. Por outro lado, o grupo sujeito a uma 
dieta hipercalórica com consumo acentuado de açúcar (grupo HFHSu), que re-
presenta um estadio mais avançado de resistência insulínica, apresenta um pe-
queno aumento da FC, comparativamente ao grupo de controlo (492 ± 206 bpm 
para o grupo HFHSu vs 365 ± 71 bpm para o grupo Controlo).  

Um estado mais avançado de patologia metabólica, como a Diabetes tipo 2, 
provocará um ligeiro aumento da FC, por comparação aos valores em animais 
sem patologia, por diminuição da duração média dos intervalos RR. 
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Quando se atenta nos índices de análise da VFC, algumas diferenças come-
çam a ser mais notórias e o efeito de diferentes dietas é observado. Os animais 
dos grupos HFat e HFHSu apresentam menores valores de SDNN, rMSSD, 
SDSD, pNN20 e pNN6, em relação aos animais do grupo Controlo, e, portanto, 
uma menor VFC.  

Os resultados obtidos para os índices SDNN e rMSSD são sensivelmente 
semelhantes entre os vários grupos, notando-se uma ligeira redução nos grupos 
HFat e HFHSu. Os valores de pNN20 e pNN6 apresentam diferenças mais signi-
ficativas entre o grupo não patológico e os grupos com patologia, sendo ambos 
menores nos segundos.  

O índice SDNN fornece informação a longo prazo, sendo um parâmetro 
de análise global da VFC. Por outro lado, os parâmetros rMSSD e pNN20 ou 
pNN6 são baseados nas diferenças entre intervalos consecutivos e, portanto, fa-
cultam uma informação a curto prazo. Estes últimos refletem alterações maiori-
tariamente parassimpáticas no tónus autonómico do coração. 

O parâmetro SDSD transmite informação no curto prazo, entre batimentos 
cardíacos adjacentes e, portanto, é maioritariamente influenciado enquanto re-
flexo da atividade parassimpática. Em animais sujeitos a dietas hipercalóricas, 
este parâmetro apresenta um valor mais baixo, não sendo, no entanto, estatisti-
camente significativo, do que em animais expostos a uma dieta standard.  

Neste sentido, pode-se dizer que existe uma tendência para que a ativi-
dade do SNP, em ratos intolerantes à glicose e/ou resistentes à insulina, se en-
contre prejudicada.  Nota-se uma diminuição do tónus de origem vagal na regu-
lação cardíaca destes animais, por redução relevante dos valores de rMSSD, 
SDNN, pNN20 e pNN6, não sendo, no entanto, esta redução estatisticamente 
significativa. 

Quando se consideram as diferenças entre as dietas hipercalóricas, as 
quais estão na origem do desenvolvimento de distúrbios metabólicos, os resulta-
dos previamente mencionados parecem estar mais evidentes em animais sujeitos 
à dieta HFat. No entanto, este grupo apresenta um número reduzido de amostras 
(apenas dois ratos) e, portanto, será pouco rigoroso concluir sobre este. Todavia, 
os resultados apresentados permitem observar que qualquer uma das dietas hi-
percalóricas em estudo acarreta, para além de desenvolvimento de patologia me-
tabólica, alterações no SNA e, consequentemente, na regulação cardíaca. 
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Figura 39. – Efeito de dietas hipercalóricas no sistema nervoso autónomo (SNA), resultado de 
uma análise no domínio do tempo: representação gráfica dos índices utilizados para análise da 
VFC nos vários grupos de animais em estudo.  
Representação da média e respetivo erro (desvio padrão): (A) comportamento do índice média 
RR (em milissegundos); (B) índice SDNN; (C) índice rMSSD; (D) índice SDSD; (E) índice pNN20 
(em percentagem); (F) índice pNN6 (valores percentuais). 

Por observação direta da representação gráfica das séries de intervalos RR 
em bruto (sem processamento do sinal), para os três grupos em estudo, nota-se 
que existe uma tendência para que a patologia metabólica tenda a uniformizar a 
série, isto é, na presença de patologia metabólica, observa-se um sinal mais cons-
tante, com menos variação e, portanto, menor variabilidade. Esta redução de va-
riabilidade é mais notória para um estadio mais avançado da patologia. Estes 
resultados são ilustrados na Figura 40. 
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Figura 40. – Exemplos de representação gráfica de séries temporais RR em estudo, para cada 
grupo de animais.  
Tem-se: (A) para um animal controlo; (B) para um animal do grupo HFat; (C) para um animal do 
grupo HFHSu. 

Foram analisados, também, índices estatísticos, relacionados com a pró-
pria distribuição da série de RR em estudo. Na Figura 41 são ilustrados os resul-
tados de kurtosis e skewness. 

Os roedores expostos a dietas hipercalóricas têm tendência para apresentar 
uma distribuição do sinal RR com pico mais pronunciado e com maior assimetria, 
afastando-se mais de uma distribuição normal do que em animais expostos a 
uma dieta standard.  

Uma distribuição mais achatada poderá ser sinal de um número elevado de 
valores mais distantes do valor médio da distribuição em estudo. Poderá ser in-
dício de que os animais saudáveis apresentarão maior variabilidade no seu sinal 
RR.  
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Figura 41. – Efeito de dietas hipercalóricas no sistema nervoso autónomo (SNA), resultado de 
uma análise no domínio do tempo dos parâmetros descritivos das distribuições de intervalos RR, 
nos vários grupos de animais em estudo.  
Representação da média e respetivo erro para os parâmetros: (A) kurtosis; (B) skewness. 

Tendo por base o histograma da série temporal de intervalos RR, parâme-
tros de origem geométrica podem ser extraídos. Neste sentido, os resultados des-
tes índices são apresentados na Figura 42. 

 

Figura 42. – Índices geométricos de análise da variabilidade da frequência cardíaca (VFC).  
A saber: (A) Ti; (B) TINN. 

Animais expostos a uma dieta hipercalórica HFat apresentam um valor do 
índice Ti muito semelhante a animais controlo e uma redução do índice TINN. 
Há, portanto, diferenças muito pouco significativas nos histogramas obtidos para 
animais com e sem patologia. Volta-se a salientar que as dimensões dos grupos 
são bastante reduzidas, o grupo HFat apenas tem dois elementos e, portanto, os 
resultados apresentados não são conclusivos.  
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Análise da VFC no domínio da frequência: 

Quando considerada uma análise no domínio da frequência, as diferenças 
entre os grupos são ainda mais nítidas.  

Na Figura 43 são apresentados os resultados obtidos no domínio da fre-
quência, para os vários grupos de animais em estudo.  

Os animais sujeitos a uma dieta rica em calorias e em açúcares (HFHSu) 
apresentam um valor mais elevado de LF e de LF/HF e um valor mais reduzido 
de HF, quando comparados aos animais expostos a uma dieta hipercalórica sem 
excesso de açúcar e aos animais com uma alimentação dita normal. 

Um aumento do rácio LF/HF em relação à condição de controlo é notado 
em ambos os grupos de animais expostos a dietas hipercalóricas, sendo mais evi-
dente para o grupo HFHSu (Figura 43 (C)).  

Nota-se um aumento do valor de LF e uma redução do valor HF em animais 
do grupo HFHSu, em relação aos grupos Controlo e HFat (Figura 43 (A), (B) e 
(D), respetivamente). Pode-se, então, verificar que estes animais apresentarão 
uma atividade do SNS amplificada, acompanhada de uma limitação da atividade 
do SNP.   

O índice HF é tido como medida da atividade do SNP, ou seja, da atividade 
vagal, enquanto que o índice LF reflete a atividade do SNS. 

Tendo por base os resultados obtidos, pode-se verificar que a redução da 
atividade parassimpática, redução da potência das altas frequências (HF), não 
implica a redução da potência total (PSD). O aumento da atividade simpática, 
por aumento da potência das baixas frequências (LF) será suficiente para manter 
o índice PSD em valores de controlo. 

As diferenças são mais significativas no grupo HFHSu do que no grupo 
HFat, em comparação ao grupo Controlo. No grupo HFat, nota-se uma redução 
dos valores de LF e HF, bem como um ligeiro aumento do rácio LF/HF.  
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Figura 43. – Efeito de dietas hipercalóricas no SNA. Índices calculados no domínio da frequência. 
Representação gráfica dos parâmetros utilizados para análise da VFC por exibição da média e 
respetivo erro (desvio padrão): (A) LF; (B) HF; (C) LF/HF; (D) PSD. 

 

Análise da VFC por métodos não lineares no domínio do tempo: 

Quanto à forma das dispersões de Poincaré, não se registam diferenças 
significativas entre os grupos. A maioria dos animais apresenta um gráfico de 
Poincaré com uma forma de Torpedo. Alguns animais apresentam outras formas 
distintas, independentemente do grupo. Na Figura 44 é apresentado um exem-
plo, para cada grupo, da representação dos gráficos de Poincaré. 
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Figura 44. – Ilustração de exemplos de gráficos de Poincaré para os vários grupos de animais em 
estudo. 
Note-se que: em (A) o gráfico de Poincaré representado pertence a um animal controlo; em (B) 
está representado um gráfico de Poincaré de um animal do grupo HFat e em (C) de um animal 
do grupo HFHSu. 

Nota-se que as formas dos gráficos de Poincaré se mantêm sensivelmente 
semelhantes entre os vários grupos em estudo. Todos os exemplos apresentados 
apresentam uma forma de Torpedo. No entanto, nota-se que, no grupo HFHSu, 
a forma parece se mais comprimida e menos dispersa.  

Na Tabela 5 são apresentadas as várias formas obtidas para os gráficos de 
Poincaré dos animais dos vários grupos.  

Conclui-se, então, que uma análise quantitativa, por meio dos parâmetros 
de medição da dispersão SD1 e SD2, será mais rigorosa na diferenciação entre os 
vários grupos. Na Figura 45 são apresentados os resultados obtidos para os vá-
rios grupos de roedores, para os parâmetros de quantificação da dispersão de 
Poincaré SD1, SD2 e SD1/SD2. 

Nota-se uma redução de ambos os parâmetros de análise dos gráficos de 
Poincaré (SD1 e SD2) e uma consequente redução no rácio SD1/SD2 para animais 
expostos a dietas hipercalóricas. A redução é mais evidente no índice SD1, o qual 
transmite variabilidade num curto período temporal. Assim, a variabilidade da 
série temporal de intervalos RR encontra-se comprometida na presença de pato-
logia metabólica. 
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Tabela 5. – Apresentação das formas das dispersões dos gráficos de Poincaré obtidas para os 
vários grupos de roedores, no estudo do impacto de diferentes dietas hipercalóricas.  
Exibição do número e valor percentual dos tipos de formas obtidas em cada um dos grupos. 

Grupo Forma da dispersão de Poincaré N % 

Controlo 

Forma de Torpedo 

Padrão de Lóbulo triplo 

SZ-Leque  

Padrão de ilha do tipo A 

Padrão de ilha do tipo B 

2 

1 

1 

1 

1 

32 

17 

17 

17 

17 

HFat Forma de Torpedo 2 100 

HFHSu 

Forma de Torpedo 

Padrão de ilha do tipo B 

Indefinida 

3 

1 

1 

60 

20 

20 

 

 
Figura 45. – Efeito de dietas hipercalóricas no SNA por índices de análise das dispersões de Poin-
caré.  
Tem-se: (A) SD1; (B) SD2; (C) rácio SD1/SD2. 

Um rácio SD1/SD2 mais baixo indica um batimento cardíaco mais regular 
e está tipicamente relacionado com uma condição patológica [39].  

O parâmetro boxcount avalia a área de ocupação da dispersão de Poincaré 
do conjunto de pontos da série temporal de RR. Um maior valor de boxcount es-
tará relacionado com uma maior dispersão dos pontos, logo, com uma maior va-
riabilidade dos intervalos RR.  

Na Figura 46 são apresentados os valores médios do parâmetro boxcount 
para os três grupos de animais em estudo. 
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Figura 46. – Representação da variação do parâmetro boxcount, resultado de uma análise do grá-
fico de Poincaré, nas diferentes dietas. 

Os valores são semelhantes entre os grupos. No entanto, parece haver al-
guma tendência para uma ligeira redução do parâmetro boxcount para animais 
com patologia metabólica, em relação a animais sem patologia. Uma redução 
deste parâmetro poderá ser indicativa de uma menor variabilidade entre os in-
tervalos RR. 

 

Análise por testes estatísticos dos resultados obtidos nos vários domínios: 

Uma análise estatística de todos os resultados permite verificar a significân-
cia das diferenças encontradas entre os grupos em estudos e, deste modo, carac-
terizar de forma mais fidedigna o impacto de dietas hipercalóricas no SNA. Na 
Tabela 6 são apresentados os resultados (valor de p) para um teste unidirecional 
de variância (One-Way ANOVA) para os vários parâmetros estudados, compa-
rando os grupos de animais expostos a dietas hipercalóricas com o grupo de con-
trolo. 

Tabela 6. – Apresentação dos resultados de uma análise de variância unidirecional (One-Way 
ANOVA) na avaliação do impacto de diferentes dietas hipercalóricas no sistema nervoso autó-
nomo.  
Ambos os grupos (HFat e HFHSu) são comparados ao grupo Controlo e é apresentado o valor de 
p para cada parâmetro analisado e cada grupo estudado. 

 Grupo Valor de p Estatisticamente significante? 

MÉDIA FC 
HFat 0,8568 Não 

HFHSu 0,2919 Não 

MÉDIA RR HFat 0,6408 Não 

CONTROLO HFat HFHSu
0

1×107

2×107

3×107
BOXCOUNT

B
O
XC
O
U
N
T
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HFHSu 0,2881 Não 

SDNN 
HFat 0,7744 Não 

HFHSu 0,9881 Não 

rMSSD 
HFat 0,7741 Não 

HFHSu 0,9881 Não 

SDSD 
HFat 0,3927 Não 

HFHSu 0,6576 Não 

pNN20 
HFat 0,3379 Não 

HFHSu 0,2870 Não 

pNN6 
HFat 0,3585 Não 

HFHSu 0,0598 Não 

Kurtosis 
HFat 0,6750 Não 

HFHSu 0,1988 Não 

Skewness 
HFat 0,2769 Não 

HFHSu 0,0156 * 

Ti 
HFat 0,8843 Não 

HFHSu 0,6515 Não 

TINN 
HFat 0,5120 Não 

HFHSu 0,9897 Não 

LF 
HFat 0,9779 Não 

HFHSu 0,6247 Não 

HF 
HFat 0,4343 Não 

HFHSu 0,2884 Não 

PSD 
HFat 0,7579 Não 

HFHSu 0,3136 Não 

LF/HF 
HFat 0,9987 Não 

HFHSu 0,4502 Não 

SD1 
HFat 0,3330 Não 

HFHSu 0,1417 Não 

SD2 
HFat 0,3494 Não 

HFHSu 0,1516 Não 

SD1/SD2 HFat 0,4876 Não 
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HFHSu 0,1561 Não 

Boxcount 
HFat 0,8776 Não 

HFHSu 0,8902 Não 
Observações: *p < 0,005 

 

 Conclui-se, então, que apenas o parâmetro skewness mostra ser estatistica-
mente relevante na diferenciação do grupo HFHSu do grupo Controlo, assu-
mindo um valor de α=0,005, tal como explicado na secção 4.3. 

Esta baixa significância dos parâmetros na distinção entre grupos pode ser 
justificada pela dimensão reduzida dos grupos.  

De qualquer modo, é possível verificar que os parâmetros média RR, kurto-
sis, skewness, HF, PSD, SD1, SD2 e SD1/SD2 são os que apresentam valores mais 
baixos de p e, portanto, tenderão a ser mais distintos entre animais com e sem 
patologia, principalmente, entre o grupo Controlo e o grupo HFHSu. 

 

Os resultados apresentados estão de acordo com resultados previamente 
obtidos, em contexto semelhante, e disponíveis na literatura. No que à FC e VFC 
concerne, sujeitos diabéticos apresentam, tipicamente, valores de média RR, 
SDNN e rMSSD mais baixos [31], [54].  

A redução da VFC em animais diabéticos reflete a existência de alterações 
autonómicas, mesmo numa fase inicial da patologia, nomeadamente, uma dimi-
nuição da função autonómica, ou seja, uma diminuição da atividade do SNA, 
sugerindo uma atividade simpática aumentada e/ou uma atividade vagal redu-
zida [31], [54].  

5.2. Estudo da VFC em situação de estímulo: com-
paração entre os efeitos de diferentes dietas hiperca-
lóricas no SNA 

A influência da patologia metabólica no SNA pode estar intimamente rela-
cionada com a resposta autonómica, isto é, uma condição de patologia metabó-
lica (Obesidade, Síndrome Metabólico ou Diabetes) pode ter como consequência 
uma resposta autonómica deficitária num momento de estímulo. Assim, são ana-
lisadas séries temporais de intervalos RR em animais saudáveis e patológicos, em 
resposta a um estímulo não metabólico (anoxia) e a um estímulo metabólico (gli-
cose). 
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Na secção anterior é descrito que a patologia metabólica, induzida por uma 
dieta hipercalórica, provoca neuropatia do SNA, por um aumento da atividade 
do SNS sem compensação da atividade opositora do SNP. Esta discrepância entre 
a atividade das vias simpática e parassimpática do SNA poderá prejudicar a res-
posta a um estímulo. 

5.2.1. A VFC no estímulo de Anoxia 
O miocárdio é particularmente sensível a períodos de anoxia, pois o coração 

é um órgão fortemente dependente de um fornecimento contínuo e não intermi-
tente de oxigénio, pelas características da sua atividade. Curtos períodos de ano-
xia são suficientes para causar danos ao nível do miocárdio.  

Estudos demonstram que a anoxia provoca uma redução do consumo de 
oxigénio pelo miocárdio. Este consumo é reversível, concluindo tratar-se de um 
resultado consequente de uma alteração nas condições ideais e não de uma alte-
ração patológica irreversível [75].  

Para perceber a forma como o próprio miocárdio é afetado por uma condi-
ção de anoxia, bem como, como esta condição afeta a resposta do SNA em con-
dições de presença e ausência de patologia metabólica, foram analisadas séries 
temporais de intervalos RR de um animal saudável e de animais diabéticos. O 
número de aquisições consideradas é apresentado na Tabela 7. 

Tabela 7. – Número de aquisições consideradas em cada grupo de animais, para estudo da VFC 
no estímulo de anoxia. 

 CONTROLO HFHSu 

N.º de aquisições 1 5 

Total de aquisições 6 

Análise da VFC no domínio do tempo: 

No rato saudável, nota-se, no exato momento em que decorre o estímulo, 
um ligeiro aumento da média dos intervalos RR. Este aumento é progressivo e 
atinge o seu valor máximo no intervalo considerado como pós-estímulo, 15 se-
gundos imediatamente após o estímulo. Passados 2 minutos, o valor de RR tende 
a voltar a um valor basal, semelhante ao valor pré-estímulo. 

Em animais com patologia metabólica, modelos de Diabetes tipo 2, a dura-
ção média dos intervalos RR tende a permanecer aproximadamente constante ao 
longo da aquisição, quer antes, quer após o estímulo de anoxia. 

Assim, nota-se uma ligeira diminuição da FC no momento do estímulo e 
nos 15 segundos seguintes, em relação ao valor pré-estímulo, tido como basal, 
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para o rato saudável. Em animais com patologia, não se verifica alteração signi-
ficativa nos valores de FC.  

Na Figura 47 é apresentada a evolução do valor da média RR ao longo da 
aquisição, isto é, antes, durante e após o momento de anoxia (estímulo), num 
animal controlo e num animal modelo de Diabetes. 

 
Figura 47. – Comportamento da média de intervalos RR, em milissegundos, num animal saudá-
vel e num animal com patologia metabólica.  
Representação gráfica do valor da média RR no animal saudável (CONTROLO) e para um animal 
do grupo patológico (HFHSu). 

Na Figura 48 são apresentados os resultados obtidos para os índices de aná-
lise da VFC ao longo da aquisição, considerando momentos antes, durante e após 
o estímulo, em ambos os grupos de animais em estudo. 

Quando se consideram os parâmetros de análise da variabilidade do sinal, 
em animais sem patologia, verifica-se um aumento dos valores de SDNN, rMSSD 
e SDSD aquando da privação de oxigénio e, imediatamente após o estímulo, um 
aumento mais significativo, seguido de uma diminuição e retorno a um valor 
aproximado ao valor pré-estímulo. Todos estes índices apresentam um perfil de 
variação comum, ao longo da aquisição. Os valores de pNN20 e pNN6 são má-
ximos no momento do estímulo.  
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Figura 48. – Efeito de patologia metabólica na resposta autonómica a uma condição de anoxia. 
 Representação gráfica dos índices utilizados para análise da VFC, no domínio do tempo, nos 
vários grupos de animais em estudo: (A) comportamento do índice média RR (em milissegun-
dos); (B) índice SDNN; (C) índice rMSSD; (D) índice SDSD; (E) índice pNN20 (em percentagem); 
(F) índice pNN6 (valores percentuais). 

Para ratos diabéticos, grupo HFHSu, constata-se que o perfil de alterações 
dos valores de SDNN, rMSSD e SDSD é semelhante ao apresentado pelo rato 
saudável, salvaguardando-se que os valores destes parâmetros são mais baixos e 
que as variações registadas são menos significativas. Aquando da anoxia, nota-
se um aumento dos valores destes índices, em relação ao estado basal, e, imedia-
tamente após o estímulo, regista-se outro aumento. A diferença entre o estado 
estímulo e pós-estímulo é menos significativa em ratos com patologia. Os valores 
de pNN20 e pNN6 variam de forma análoga à variação no rato saudável, regis-
tando-se os seus valores máximos no momento do estímulo. 

Analisando a distribuição dos valores de RR ao longo da aquisição, nota-se, 
no animal controlo sem patologia, uma diminuição progressiva da kurtosis após 
o estímulo de anoxia. Estes resultados são apresentados na Figura 49. 
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O valor absoluto de skewness tende a diminuir após uma condição de anoxia 
e apresenta uma maior diferença no período imediatamente após o estímulo, 
onde alcança o seu valor mais baixo. Isto implica que: em termos de achatamento, 
verifica-se uma redução progressiva da notoriedade do pico, implicando uma 
aproximação a uma distribuição normal ao longo do tempo; em relação à sime-
tria, a distribuição apresenta uma maior simetria após o estímulo, tendendo para 
um valor próximo de uma distribuição normal.  Passados alguns minutos, a as-
simetria da distribuição volta a aumentar. 

Em animais com patologia de resistência à insulina e/ou intolerância à gli-
cose, verifica-se um aumento da expressividade do pico da distribuição nos ins-
tantes após a anoxia, por um aumento do valor de kurtosis. Quanto à simetria, a 
distribuição tende a ser mais assimétrica após o estímulo, afastando-se mais de 
uma distribuição normal. Passados alguns minutos, a simetria tende a reduzir, 
notado por redução do valor de skewness.  

 
Figura 49. – Efeito de uma condição de anoxia no SNA, resultado de uma análise dos parâmetros 
descritivos das distribuições de intervalos RR. 
Resultados para os dois grupos de animais em estudo, ao longo do tempo: (A) kurtosis; (B) skew-
ness. 
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Análise da VFC no domínio da frequência: 

Na Figura 50 encontram-se apresentadas as médias das densidades de po-
tência para as baixas (LF) e altas frequências (HF) dos sinais RR analisados e o 
rácio LF/HF para os grupos em estudo, ao longo das aquisições. 

Quando analisados os índices de análise no domínio da frequência, nota-se 
que, no animal saudável, o valor de LF aumenta significativamente, após o estí-
mulo. Nota-se um aumento no momento do estímulo, em relação ao valor tido 
como basal (pré-estímulo) e esse aumento continua nos segundos imediatamente 
após a anoxia. Ao fim de 2 minutos (pós-pós-estímulo), ainda permanece em va-
lores mais altos do que os registados antes do estímulo. O mesmo perfil se regista 
no parâmetro HF.  

 
Figura 50. – Efeito de uma condição de anoxia no SNA. Índices calculados no domínio da fre-
quência.  
Representação gráfica dos parâmetros utilizados para análise da VFC por exibição da média e 
respetivo erro (desvio padrão): (A) LF; (B) HF; (C) LF/HF. 
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Em ratos diabéticos, verifica-se um aumento dos valores de LF e HF ao 
longo do estímulo, seguido de uma diminuição e progressivo retorno ao basal. 
Contrariamente, no rato saudável, não se regista um aumento de LF e HF nos 
segundos imediatos ao estímulo.  

O rácio LF/HF é manifestamente superior em animais diabéticos, mas apa-
renta existir uma manutenção do seu valor ao longo da aquisição, em ambos os 
grupos de animais. O valor do rácio mantém-se sensivelmente constante ao longo 
do tempo, sem variações aquando do estímulo ou nos momentos seguintes. Isto 
é observado no animal saudável e nos animais diabéticos.  

O estímulo de anoxia tenderá, então, a não interferir de forma direta com o 
valor do rácio LF/HF, respeitando o teoricamente esperado, de acordo com a 
literatura. 

Os modelos de análise não linear da VFC perdem significado em sinais de 
duração reduzida. Uma análise tendo por base os gráficos de Poincaré mostrou 
ser pouco conclusiva, na medida em que são considerados intervalos de 15 se-
gundos, o que implica um número muito baixo de valores de RR e, portanto, um 
número muito reduzido de pontos no plano da dispersão de Poincaré.  

 

Os resultados obtidos estão de acordo com outros estudos realizados. Efe-
tivamente, no que a parâmetros de análise de VFC concerne, a anoxia, por opo-
sição a uma condição de normoxia, tende a aumentar a média entre intervalos 
RR e a aumentar o valor de SDNN e de rMSSD [76].  

Uma análise no domínio da frequência, em situações de anoxia, resulta num 
aumento do valor de HF e de LF, com manutenção do valor do rácio LF/HF [76].  

Estes resultados são mais significativos no animal saudável, notando-se 
que, na patologia metabólica, a resposta a um estímulo não metabólico pode estar 
ligeiramente prejudicada. 

 

Uma exposição repetida ao estímulo apresentará resultados diferentes? 

A anoxia foi repetida ao longo da aquisição, ou seja, o mesmo animal foi 
sujeito a vários momentos de anoxia (sempre com a duração de 15 segundos) ao 
longo do tempo em que foi adquirido sinal de intervalos RR.  

Por forma a verificar se a exposição sucessiva a este estímulo teria algum 
efeito na VFC e se os animais responderiam, a nível autonómico, de igual modo 
à primeira ou segunda exposição ao mesmo estímulo, procedeu-se a análise, tam-
bém, do segundo momento de anoxia a que os animais foram sujeitos. 
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Foi seguido exatamente o protocolo utilizado na análise do primeiro mo-
mento de anoxia.  

Registou-se uma ligeira redução da média dos intervalos RR durante e 
imediatamente após o estímulo, o que contraria o resultado obtido na primeira 
anoxia. Este resultado pode ser consequência do reforço da anestesia, pela dura-
ção temporal mais extensa do procedimento, entre o primeiro e o segundo mo-
mento de anoxia.  

Os parâmetros de análise da VFC variam de forma correspondente ao su-
cedido no primeiro momento de estímulo, tanto no rato saudável como nos ratos 
diabéticos. Na Figura 51 são apresentados os resultados obtidos para o segundo 
momento de anoxia. 

 
Figura 51. – Efeito de patologia metabólica na resposta autonómica a uma estimulação repetida 
com anoxia.  
Índices utilizados para análise da VFC: (A) comportamento do índice média RR; (B) índice SDNN; 
(C) índice rMSSD; (D) índice SDSD; (E) índice pNN20 e (F) índice pNN6. 

Uma análise descritiva da distribuição dos valores de RR ao longo desta 
segunda aquisição apresenta resultados semelhantes aos obtidos no primeiro 
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momento de anoxia. Os valores obtidos para os parâmetros de análise da distri-
buição dos valores de RR são apresentados na Figura 52. 

No animal sem patologia, ocorre uma diminuição progressiva da kurtosis 
após o estímulo de anoxia, acompanhada por um aumento, 2 minutos após o es-
tímulo. O valor absoluto de skewness tende a diminuir após uma condição de ano-
xia e é mais baixo no período imediatamente após o estímulo.  

Em animais com patologia metabólica, verifica-se um aumento do valor de 
kurtosis nos instantes após a anoxia. A distribuição tende a ser mais assimétrica 
após o estímulo, e, ao fim de 2 minutos após o estímulo, a simetria tende a redu-
zir, notado por redução do valor de skewness, aproximando-se do valor pré-estí-
mulo. 

 
Figura 52. – Efeito de um segundo momento de anoxia no SNA de ratos com e sem patologia 
metabólica (HFHSu e CONTROLO, respetivamente).  
Análise de parâmetros descritivos das distribuições de intervalos RR ao longo do tempo, antes, 
durante e após o momento do estímulo: (A) kurtosis; (B) skewness. 
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Quando analisados os índices de análise no domínio da frequência, apre-
sentados na Figura 53, nota-se que, em no animal saudável, o valor de LF au-
menta significativamente, após o estímulo. Nota-se um aumento no momento do 
estímulo, em relação ao valor tido como basal (pré-estímulo) e esse aumento con-
tinua nos segundos imediatamente após a anoxia. Ao fim de 2 minutos (pós-pós-
estímulo), o valor de LF reduz significativamente. O mesmo perfil se regista no 
parâmetro HF.  

Para animais modelos de Diabetes tipo 2 em humanos (grupo HFHSu), o 
valor de LF tende a apresentar um valor mais elevado passados 2 minutos do 
estímulo. O valor HF aumenta imediatamente após o estímulo.  

Conclui-se, então, que o perfil de variação de LF e HF é semelhante no ani-
mal saudável e nos animais patológicos parecendo, contudo, que este perfil se 
regista mais tardiamente em animais patológicos. O mesmo se registou no pri-
meiro momento de anoxia.  

 
Figura 53. – Efeito de uma condição repetida de anoxia no SNA. Índices calculados no domínio 
da frequência.  
Representação gráfica dos parâmetros utilizados para análise da VFC no domínio da frequência: 
(A) LF; (B) HF; (C) LF/HF. 
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Procurando perceber como os índices de análise da VFC variam, no mesmo 
animal, entre os dois momentos de anoxia distintos, apresenta-se, na Figura 54, 
o comportamento dos vários índices, para o mesmo animal controlo (sem pato-
logia) ao longo dos dois momentos de estímulo por uma condição de anoxia. 

Nota-se uma diferença significativa entre os dois momentos de estímulo 
apenas no parâmetro média RR. Para o segundo momento de anoxia, este parâ-
metro tende a diminuir nos instantes aquando e após o estímulo, enquanto que, 
no primeiro momento de anoxia, se regista um aumento do parâmetro nestes in-
tervalos. Os restantes parâmetros tendem a variar de uma forma aproximada-
mente semelhante ao longo dos dois momentos de anoxia. Tal como já mencio-
nado, esta divergência entre os dois momentos de anoxia para o índice média RR 
pode ser resultado de um reforço, entre as anoxias, do anestésico, o qual tem im-
plicações a nível da FC e, portanto, da duração dos intervalos RR. 
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Figura 54. – Comportamento dos índices de análise da VFC em dois momentos de anoxia conse-
cutivos (Anoxia 1 e Anoxia 2) para o rato Wistar controlo.  
Para o animal sujeito a uma dieta standard e sem patologia metabólica, tem-se os parâmetros: (A) 
média RR; (B) SDNN; (C) rMSSD; (D) SDSD; (E) pNN20 e pNN6. 

Na Figura 55 são apresentados os comportamentos, nos dois momentos de 
anoxia, dos índices de análise da VFC no domínio da frequência. 
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Figura 55. – Comportamento dos índices de análise da VFC no domínio da frequência, em dois 
momentos de anoxia consecutivos (Anoxia 1 e Anoxia 2) para o rato Wistar controlo.  
Tem-se: (A) índice LF; (B) índice HF; (C) rácio LF/HF. 

Apesar de o primeiro momento de anoxia (Anoxia 1) tender a apresentar 
valores mais baixos dos índices LF, HF e LF/HF, nota-se que o perfil de variação 
destes índices não diverge muito entre o primeiro e o segundo momento de estí-
mulo. 

Procedeu-se do mesmo modo para um animal com patologia, procurando 
compreender se existe variações na resposta autonómica entre o primeiro e o se-
gundo momento de anoxia numa condição de patologia metabólica. Os resulta-
dos obtidos são apresentados na Figura 56. 
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Figura 56. – Comportamento dos índices de análise da VFC em dois momentos de anoxia conse-
cutivos (Anoxia 1 e Anoxia 2) para um rato Wistar sujeito a uma dieta HFHSu.  
Apresentação dos índices, ao longo do tempo: (A) média RR; (B) SDNN; (C) rMSSD; (D) SDSD; 
(E) pNN20 e pNN6. 

O animal parece responder de uma forma mais imediata, nomeadamente, 
por aumento dos parâmetros média RR, SDNN, rMSSD e SDSD no exato mo-
mento do estímulo, no primeiro momento de anoxia (Anoxia 1). Na repetição do 
estímulo (Anoxia 2) a resposta, por parte do SNA do rato, parece ser mais lenta 
e atrasada, registando-se um aumento dos parâmetros anteriormente menciona-
dos apenas passados 15 segundos do estímulo (momento Pós-Estímulo). 
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Tal como já mencionado, esta divergência entre os dois momentos de ano-
xia pode ser resultado de um reforço, entre as anoxias, do anestésico. 

De uma forma geral, o perfil de variação do comportamento dos índices 
tende a ser semelhante em ambos os momentos de anoxia, registando-se um au-
mento da VFC após o estímulo. 

De igual modo, procedeu-se ao estudo do comportamento dos índices de 
análise da VFC no domínio da frequência, em ambos os momentos de anoxia. 
Esses resultados são apresentados na Figura 57. 

 
Figura 57. – Comportamento dos índices de análise da VFC no domínio da frequência, em dois 
momentos de anoxia consecutivos (Anoxia 1 e Anoxia 2) para um rato Wistar com patologia me-
tabólica.  
Tem-se: (A) índice LF; (B) índice HF; (C) rácio LF/HF. 

Nota-se que, no primeiro momento de anoxia, o valor de LF é mais elevado, 
ao longo de toda a aquisição considerada, enquanto que o parâmetro HF é mais 
reduzido, em relação ao segundo momento de estímulo. No entanto, o perfil de 
variação é bastante semelhante entre ambos os momentos. 

1 2 3 4
0

100

200

300

LF ao longo de 2 estímulos de anoxia - animal HFHSu

L
F

 (
m

s2
) Anoxia2

Pre-estímulo Estímulo Pos-estímulo Pos-pos-estímulo

 Anoxia 1

1 2 3 4
0

100

200

300

400

500

HF ao longo de 2 estímulos de anoxia - animal HFHSu

H
F

 (
m

s2
) Anoxia2

Pre-estímulo Estímulo Pos-estímulo Pos-pos-estímulo

 Anoxia 1

1 2 3 4
0

1

2

3

4

LF/HF ao longo de 2 estímulos de anoxia - animal HFHSu

L
F

/H
F

Anoxia2

Pre-estímulo Estímulo Pos-estímulo Pos-pos-estímulo

 Anoxia 1

A B 

C 



CAPÍTULO 5. ANÁLISE E DISCUSSÃO DE RESULTADOS 

 95 

No segundo momento de anoxia, verifica-se um aumento do valor de 
LF/HF no momento do estímulo, contrariamente ao que sucede na primeira con-
dição de anoxia.   

Conclui-se, então, que o animal com patologia metabólica apresenta uma 
resposta autonómica mais semelhante à resposta desencadeada pelo animal sau-
dável, a uma condição de anoxia, quando o estímulo é repetido. No primeiro 
momento de anoxia, o animal patológico parece apresentar uma resposta tardia 
e mais divergente da resposta de um animal saudável tido como referência.  

5.2.2. A VFC no estímulo de Glicose 
Estudos revelam que um aumento das concentrações de glicose e insulina 

no plasma está associado a respostas simpáticas dependentes do estado de tole-
rância à insulina do indivíduo em causa [7].  

Com o intuito de perceber como a patologia metabólica, induzida por uma 
dieta hipercalórica com consumo aumentado de açúcar, afeta a resposta autonó-
mica a um estímulo metabólico, procedeu-se a uma análise da VFC ao longo de 
vários períodos temporais antes, durante e após um aumento da concentração de 
glicose no sangue. Na Tabela 8 são apresentados os números de aquisições estu-
dadas por forma a perceber como a resposta a este estímulo varia em função de 
uma condição de patologia metabólica. 

Tabela 8. – Número de aquisições consideradas no estudo, para cada grupo de animais, em con-
dição de estímulo de glicose. 

 CONTROLO HFHSu 

N.º de aquisições 1 3 

Total de aquisições 4 

Tanto no modelo animal saudável (grupo Controlo) como em modelos ani-
mais com resistência insulínica (grupo HFHSu), após o estímulo de glicose (apro-
ximadamente, 10 minutos após o estímulo), regista-se uma diminuição da média 
dos intervalos RR, o que implicará um aumento da FC.  

Um aumento da FC implica um maior número de batimentos cardíacos 
num mesmo intervalo de tempo, o que origina um menor intervalo temporal en-
tre batimentos, logo, um menor intervalo entre as ondas R de cada batimento e, 
portanto, um menor valor da média RR. Na Figura 58 é possível verificar a vari-
ação da média RR perante o estímulo de glicose, para ambos os grupos de ani-
mais em estudo. 
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Figura 58. – Comportamento do valor da média RR (em milissegundos) ao longo do tempo, 
aquando do estímulo de glicose, para o grupo de animais saudáveis (controlo) e para o grupo de 
animais resistentes à insulina (HFHSu). 

No animal de controlo, saudável, regista-se, imediatamente a seguir ao es-
tímulo, um ligeiro aumento da duração dos intervalos RR (redução da FC), se-
guido de uma diminuição dos intervalos RR (aumento da FC). Aos 30 minutos o 
valor de RR tende a aproximar-se dos valores basais, ou seja, dos valores antes 
do estímulo, designado como Pré-Glicose. 

No grupo de animais resistentes à insulina, também se nota um ligeiro au-
mento da média RR imediatamente a seguir ao estímulo, seguido de uma dimi-
nuição da média dos intervalos RR. Aos 30 minutos o valor de RR tende a apro-
ximar-se dos valores basais. 

No que à VFC concerne, a resposta é distinta entre o animal saudável e os 
animais insulinicamente resistentes. Numa resposta imediata a um aumento da 
concentração de glicose no sangue, o rato saudável reage através do aumento da 
VFC, notado pelo aumento dos parâmetros SDNN, rMSSD e SDSD. Por outro 
lado, os animais resistentes à insulina, modelos da Diabetes tipo 2, Obesidade ou 
Síndrome Metabólico em humanos, respondem através de uma diminuição dos 
valores destes parâmetros, logo, através de uma redução da VFC. Estes resulta-
dos são apresentados na Figura 59. 

Todos os animais considerados no grupo resistente à insulina, grupo 
HFHSu, apresentam a mesma idade e foram sujeitos à mesma dieta e, portanto, 
apresentarão todos o mesmo estado de tolerância à glicose e de resistência à in-
sulina.  
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Figura 59. – Efeito de uma dieta hipercalórica na resposta ao estímulo de Glicose, resultado de 
uma análise da VFC no domínio do tempo. 
Representação gráfica dos índices utilizados para análise da VFC no grupo de animais sujeito a 
uma dieta normal e no grupo exposto a uma dieta hipercalórica com consumo aumentado de 
açúcar: (A) SDNN; (B) rMSSD; (C) SDSD; (D) pNN20; (E) pNN6. 

Considerando o animal tido como controlo, regista-se, imediatamente a se-
guir ao estímulo, uma diminuição dos valores de SDNN, rMSSD, SDSD (redução 
da VFC), seguida de um aumento destes índices nos minutos seguintes. O au-
mento destes valores ocorre, após a tal diminuição no momento do estímulo, 
cerca de 5 minutos após o estímulo (intervalo 5 a 10 minutos). 

No grupo de animais resistentes à insulina, também se nota um ligeiro de-
créscimo dos valores dos índices SDNN, rMSSD, SDSD no momento do estímulo, 
mas este decréscimo é pouco significativo. Neste caso, apenas passados cerca de 
10 minutos após o estímulo se regista um aumento dos valores destes parâme-
tros. 

Pode-se deduzir, então, que, no animal saudável, a resposta ao aumento da 
concentração de glicose no sangue ocorre de forma imediata e com uma duração 
temporal de cerca de 30 minutos, altura a partir da qual os índices de VFC retor-
nam aos seus valores normais. Esta resposta é tipicamente um aumento da FC e 
um aumento da VFC.  
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Para animais resistentes à insulina, a resposta ao aumento da concentração 
de glicose é menos evidente e mais tardia, não respondendo de imediato ao estí-
mulo, mas apenas passados cerca de 10 a 15 minutos. Esta resposta caracteriza-
se, igualmente, por um aumento da FC e um aumento da VFC. 

 

Análise da VFC no domínio da frequência: 

Para além da recolha de parâmetros de análise no domínio do tempo, para 
averiguar sobre como a VFC e, portanto, como o a resposta do SNA varia em 
função de um estímulo metabólico, é igualmente relevante uma análise das séries 
de intervalos RR no domínio da frequência. Estes resultados são apresentados na 
Figura 60, através dos parâmetros LF, HF e LF/HF. 

Na situação de estímulo, ou seja, da injeção intravenosa de glicose, regista-
se um aumento do parâmetro LF passados, aproximadamente, 5 minutos do mo-
mento do estímulo, em ambos os grupos de animais. Este aumento parece ser 
bastante mais significativo em animais com patologia metabólica (grupo 
HFHSu). Os valores deste parâmetro nos intervalos Pré-Glicose, 0 a 5 minutos e 
30 a 45 minutos são bastante reduzidos, em ambos os grupos, sendo apresenta-
dos na Figura 60 (A).  

Ao fim de 30 minutos após o estímulo, os valores de LF parecem ser repos-
tos para valores próximos do estado basal, ou seja, do estado Pré-Glicose, para o 
animal saudável e para os animais com patologia metabólica.  

O índice HF varia de forma semelhante, apresentando um aumento ao fim 
de 5 minutos após o estímulo e voltando a um valor mais baixo e mais próximo 
do valor basal, passados cerca de 30 minutos, para ambos os grupos de animais.  

O rácio LF/HF permanece sensivelmente constante no momento do estí-
mulo, sem grande diferença em relação ao estado basal, para o roedor saudável. 

Para animais com patologia metabólica, Diabetes tipo 2, o rácio LF/HF pa-
rece aumentar ligeiramente após o estímulo e continuar relativamente alto ao 
longo dos 45 minutos seguintes.  
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Figura 60. – Efeito de uma condição de aumento dos níveis de glicose no sangue na resposta do 
SNA. Índices calculados no domínio da frequência.  
Representação gráfica dos parâmetros utilizados para análise da VFC no domínio da frequência: 
(A) LF; (B) HF; (C) LF/HF. 

Análise da VFC por métodos não lineares no domínio do tempo: 

No que à forma da dispersão de Poincaré concerne, ao longo da aquisição, 
em ambos os grupos de animais em estudo, não se registam diferenças. A grande 
maioria dos animais apresenta, ao longo de todos os segmentos temporais anali-
sados, um gráfico de Poincaré com uma forma de Torpedo. Assim, acredita-se 
que uma análise quantitativa dos gráficos de Poincaré, com recurso aos parâme-
tros SD1, SD2 e SD1/SD2 possa ser mais relevante. Estes resultados são apresen-
tados na Figura 61. 
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Figura 61. – Efeito do aumento dos níveis de glicose no sangue no SNA, pelos índices de análise 
das dispersões de Poincaré.  
A saber: (A) SD1; (B) SD2; (C) rácio SD1/SD2. 

Quer o parâmetro SD1, quer o parâmetro SD2 aumentam passados cerca de 
5 a 10 minutos após o estímulo, considerando o rato saudável, sem patologia me-
tabólica. Este parâmetro atinge um valor máximo no intervalo que dista entre 10 
a 15 minutos do estímulo e retorna a um valor próximo do basal ao fim de 30 a 
45 minutos após o estímulo. 

Para o grupo de ratos diabéticos, nota-se um aumento dos parâmetros SD1 
e SD2 ao fim de 15 a 30 minutos após o estímulo. Este aumento acontece muito 
mais tardiamente do que no rato controlo. 

O parâmetro SD1/SD2 permanece aproximadamente constante ao longo da 
aquisição, tanto no animal controlo (grupo Controlo), como nos animais diabéti-
cos (grupo HFHSu), registando-se, apenas, em ambos os grupos, uma ligeira di-
minuição aquando do estímulo. 

Da análise das dispersões de Poincaré pode, ainda, ser calculado o índice 
boxcount. Os resultados obtidos para este parâmetro, para ambos os grupos de 
animais, são apresentados na Figura 62. 
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Figura 62. – Representação da variação do parâmetro boxcount, em momentos antes, durante e 
após um estímulo por aumento dos níveis sanguíneos de glicose. 
Resultados de uma análise do gráfico de Poincaré, para um animal controlo e um animal com 
patologia metabólica. 

O parâmetro boxcount apresenta um comportamento semelhante entre o 
animal sem patologia e os animais com patologia metabólica. Este parâmetro 
apresenta um valor que se mantém sensivelmente constante ao longo do estímulo 
e semelhante ao estado basal, notando-se um aumento significativo do valor de 
boxcount quando findos cerca de 15 minutos após o estímulo. 

Do estudo destes resultados obtidos após análise das dispersões de Poin-
caré dos vários animais, pode-se inferir que os parâmetros SD1 e SD2 se alteram 
de uma forma mais rápida, aquando de uma situação de estímulo metabólico, e 
que o parâmetro boxcount registará alterações mais tardias. 

 

Uma análise estatística dos resultados apresentados teria pouco rigor e 
pouco valor científico, pela dimensão reduzida da amostra. Assim, toda a análise 
foi realizada através de observação direta e cálculos relativamente simples de di-
ferenças de valores.  

 

Estes resultados estão de acordo com o descrito na literatura. O estímulo de 
glicose tem como consequência um aumento da resposta simpática e um decrés-
cimo da resposta parassimpática [7]. Sabe-se que a resposta simpática é tipica-
mente excitatória e imediata, respondendo através do aumento da FC. 

Num estímulo de glicose, indivíduos saudáveis respondem através do au-
mento da FC, sem modificação significativa da VFC. Por outro lado, indivíduos 
com Síndrome Metabólico respondem através do aumento da atividade simpá-
tica e decréscimo do tónus parassimpático, o que sugere um desequilíbrio no 

CONTROLO HFHSu
0

2×107

4×107

6×107

BOXCOUNT

B
O

XC
O

U
N

T PRE-GLICOSE

0 A 5 MIN

5 A 10 MIN

10 A 15 MIN

15 A 30 MIN

30 A 45 MIN



CAPÍTULO 5. ANÁLISE E DISCUSSÃO DE RESULTADOS 

 102 

SNA como consequência de uma situação de hiperglicemia e hiperinsulinemia 
[7].   

5.3. Estudo da VFC no repouso: animais sujeitos 
a bloqueio cirúrgico do NSC 

Procurando avaliar como o bloqueio cirúrgico do NSC afeta a resposta au-
tonómica numa condição basal, sem exposição a um estímulo específico, proce-
deu-se a uma análise da VFC ao longo de segmentos temporais de alguns minu-
tos para animais com e sem patologia metabólica, com NSC intacto e com dener-
vação do NSC.  

Com o intuito de compreender como a denervação do NSC afeta a resposta 
do SNA e, portanto, como afeta a patologia metabólica enquanto desencadeadora 
de neuropatia autonómica, foram estudados quatro grupos distintos de animais. 

Na Tabela 9 são apresentados os números de aquisições estudadas por 
forma a perceber como a resposta a este estímulo varia em função de uma condi-
ção de patologia metabólica. 

Tabela 9. – Número de aquisições consideradas em cada grupo de animais, para o estudo do 
bloqueio cirúrgico do nervo do seio carotídeo (NSC) no sistema nervoso autónomo. 

 CONTROLO HFat CONTROLO DEN HFat DEN 

N.º de aquisições 6 2 3 4 

Total de aquisições 15 

 

Análise da VFC no domínio do tempo: 

Os valores médios dos parâmetros utilizados para análise da VFC são 
apresentados, para os vários grupos de animais em estudo, na Figura 63. 

Numa condição de patologia metabólica em estado inicial, como um es-
tado de pré-Diabetes, representado pelo grupo HFat, nota-se um ligeiro aumento 
da duração dos intervalos RR, o que está relacionado com uma redução da FC, 
por comparação a uma condição saudável, representada pelo grupo Controlo.  

Após a resseção cirúrgica do NSC em animais com patologia, grupo HFat 
DEN, nota-se uma compensação do aumento da duração dos intervalos RR. Este 
grupo de animais apresenta um valor médio de duração dos intervalos RR mais 
baixo do que o grupo HFat, o que poderá ser indicador de maior semelhança ao 
grupo Controlo. 
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Para os grupos Controlo e Controlo DEN, que representam grupos de ani-
mais saudáveis com NSC intacto e sujeitos a resseção do NSC, respetivamente, 
os valores de intervalos RR são semelhantes entre eles.  

Os parâmetros de análise da VFC parecem estar reduzidos na patologia 
metabólica, grupo HFat, tal como previamente descrito na secção 5.1. Esta afir-
mação é válida para os índices SDNN, rMSSD, SDSD. O grupo HFat DEN apre-
senta valores médios para estes índices mais elevados e, portanto, mais próximos 
dos valores do grupo Controlo. O grupo Controlo DEN não apresenta grandes 
variações dos valores destes parâmetros, em relação ao grupo Controlo. 

Os índices pNN20 e pNN6 tendem a ser mais baixos numa condição de 
distúrbio metabólico (grupo HFat). O grupo HFat DEN apresenta um valor mé-
dio de pNN20 e de pNN6 reduzido, em relação aos grupos Controlo e Controlo 
DEN. Entre os grupos Controlo e Controlo DEN as diferenças destes índices não 
são significativas, apresentando valores bastante próximos entres os dois grupos. 

Analisando a distribuição dos valores de RR ao longo da aquisição, nota-se, 
em animais controlo com NSC intacto, um valor absoluto mais reduzido de kur-
tosis e de skewness.  

Os roedores expostos a uma dieta hipercalórica, sem interferência no NSC 
(grupo HFat), têm tendência para apresentar uma distribuição do sinal RR com 
pico mais pronunciado e com maior assimetria, afastando-se mais de uma distri-
buição normal do que em animais controlo.  

Os animais sujeitos a resseção do NSC apresentam uma distribuição do si-
nal RR com pico mais pronunciado e com maior assimetria, por comparação aos 
animais do grupo Controlo sem alteração no NSC. 
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Figura 63. – Efeito da denervação do NSC no SNA, resultado de uma análise da VFC no domínio 
do tempo.  
Representação dos índices utilizados para análise da VFC em grupos de animais com e sem pa-
tologia de resistência insulínica e com e sem resseção cirúrgica do NSC: (A) média RR (em milis-
segundos); (B) SDNN; (C) rMSSD; (D) SDSD; (E) pNN20 (em percentagem); (F) pNN6 (valores 
percentuais).  

Os valores de kurtosis e skewness para os vários grupos de roedores são apre-
sentados na Figura 64. 
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Figura 64. – Análise de parâmetros descritivos das distribuições de intervalos RR para roedores 
saudáveis e com patologia metabólica, com NSC intacto e resseção cirúrgica do NSC.  
Apresentação dos parâmetros: (A) kurtosis; (B) skewness. 

Uma análise do histograma da série temporal de intervalos RR pode ser 
conseguida através do cálculo de parâmetros de origem geométrica. Os resulta-
dos índices caracterizadores dos respetivos histogramas são apresentados na Fi-
gura 65. 

 
Figura 65. – Efeito da denervação do NSC nos índices geométricos de análise do histograma de 
séries temporais de intervalos RR.  
Representação gráfica dos índices: (A) Ti; (B) TINN. 
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O grupo de animais HFat tende a apresentar valores de Ti e TINN mais 
reduzidos, quando comparados a animais Controlo. Quando sujeitos a denerva-
ção do NSC (grupo HFat DEN), os valores destes índices aumentam e tendem a 
ser superiores aos valores controlo. Os animais não patológicos, quando sujeitos 
a denervação do NSC (grupo Controlo DEN), tendem a reduzir os valores de Ti 
e TINN de forma pouco significativa. 

 

Análise da VFC no domínio da frequência: 

Os animais sujeitos a uma dieta hipercalórica (grupo HFat) apresentam um 
valor mais elevado de LF e de LF/HF e um valor mais reduzido de HF e PSD, 
quando comparados aos animais expostos a uma dieta dita normal. Estes resul-
tados estão de acordo com os resultados previamente obtidos neste projeto, 
quando comparados os efeitos de dietas hipercalóricas no domínio da frequência 
da VFC e também com os dados previamente publicados pelo grupo [6]. Na Fi-
gura 66 são apresentados os resultados obtidos no domínio da frequência, para 
os vários grupos de animais em estudo.  

Os animais do grupo Controlo DEN apresentam, também, um valor mais 
elevado de LF e um valor mais reduzido de HF, quando comparados aos animais 
do grupo Controlo.  

Os valores de PSD tendem a ser sensivelmente semelhantes entre os grupos 
controlo estudados (Controlo e Controlo DEN).  

O grupo HFat DEN apresenta um valor médio de LF/HF mais reduzido, 
em relação ao grupo HFat e, portanto, mais próximo do valor do grupo Controlo. 
O mesmo parece ser verificado em animais sem patologia sujeitos a bloqueio ci-
rúrgico do NSC: o grupo Controlo DEN apresenta um valor médio mais reduzido 
do rácio LF/HF, quando comparado ao grupo Controlo. Estes resultados estão 
de acordo com os resultados descritos na literatura [6]. 
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Figura 66. – Efeito da denervação do NSC no SNA de roedores saudáveis e com patologia meta-
bólica.  
Representação gráfica dos parâmetros utilizados para análise da VFC por exibição da média e 
respetiva barra de erro: (A) LF; (B) HF; (C) LF/HF; (D) PSD. 
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Análise da VFC por métodos não lineares no domínio do tempo: 

Quanto à forma das dispersões de Poincaré, não se registam diferenças 
significativas entre os grupos. A maioria dos animais apresenta um gráfico de 
Poincaré com uma forma de Torpedo, em todos os grupos em estudo. Na Tabela 
10 são apresentadas as várias formas obtidas para os gráficos de Poincaré dos 
animais dos vários grupos.  

Posto isto, conclui-se que uma análise quantitativa da dispersão de Poin-
caré será mais rigorosa na diferenciação entre os vários grupos. Na Figura 67 são 
apresentados os resultados obtidos para os vários grupos de roedores, para os 
parâmetros de quantificação da dispersão de Poincaré SD1, SD2 e SD1/SD2. 

Tabela 10. – Representação das formas das dispersões dos gráficos de Poincaré obtidas para os 
vários grupos, no estudo do bloqueio cirúrgico do nervo do seio carotídeo. 
Apresentação do valor numérico e percentual dos tipos de formas obtidas em cada um dos gru-
pos. 

Grupo Forma da dispersão de Poincaré N % 

Controlo 

Forma de Torpedo 

Padrão de Lóbulo triplo 

SZ-Leque  

Padrão de ilha do tipo A 

Padrão de ilha do tipo B 

2 

1 

1 

1 

1 

32 

17 

17 

17 

17 

HFat Forma de Torpedo 2 100 

Controlo DEN 

Forma de Torpedo 

Padrão de Lóbulo duplo  

Indefinida 

1 

1 

1 

33,(3) 

33,(3) 

33,(3) 

HFat DEN 
Forma de Torpedo 

Indefinida 

3 

1 

75 

25 
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Figura 67. – Efeito da denervação do NSC no SNA em animais sujeitos a uma dieta normal e a 
uma dieta hipercalórica. 
Índices de análise das dispersões de Poincaré: (A) SD1; (B) SD2; (C) rácio SD1/SD2. 

Nota-se uma redução dos parâmetros de análise dos gráficos de Poincaré 
(SD1 e SD2) e uma consequente redução do rácio SD1/SD2 para animais expos-
tos a uma dieta hipercalórica (grupo HFat).  

Entre o grupo Controlo e o grupo Controlo DEN, que representam roedores 
saudáveis com NSC intacto e roedores saudáveis com resseção do NSC, respeti-
vamente, não apresentam diferenças significativas entre si. Os parâmetros SD1, 
SD2 e SD1/SD2 permanecem sensivelmente semelhantes entre estes grupos. 

O grupo HFat DEN apresenta valores de SD1, SD2 e SD1/SD2 relativa-
mente baixos, quando comparados ao grupo Controlo, e semelhantes ao grupo 
HFat. 

Na Figura 68 são apresentados os valores médios do parâmetro boxcount 
para os três grupos de animais em estudo, parâmetro que avalia a área de ocu-
pação da dispersão de Poincaré. Um maior valor de boxcount estará relacionado 
com uma maior dispersão dos pontos, logo, com uma maior variabilidade dos 
intervalos RR.  
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Figura 68. – Representação da variação do parâmetro boxcount, resultado de uma análise do grá-
fico de Poincaré, para animais com e sem patologia metabólico com NSC intacto e sujeitos a res-
seção cirúrgica do NSC. 

Para animais com patologia metabólica com NSC intacto (grupo HFat), ve-
rifica-se uma tendência para uma ligeira redução do parâmetro boxcount, em re-
lação a animais sem patologia com NSC intacto (grupo Controlo). Isto será indi-
cativo de uma menor variabilidade entre os intervalos RR em animais com pato-
logia. No entanto, esta redução não é significativa. 

Animais com patologia metabólica sujeitos a resseção cirúrgica do NSC 
(grupo HFat DEN) apresentam um valor de boxcount mais elevado do que ani-
mais patológicos com NSC intacto.  

O grupo Controlo DEN apresenta um valor médio do parâmetro boxcount 
ligeiramente mais baixo do que o grupo Controlo, o que poderá ser indicativo de 
uma ligeira redução, não significativa, da dispersão de pontos do gráfico de Poin-
caré. 

 

Análise por testes estatísticos dos resultados obtidos nos vários domínios: 

Uma análise estatística de todos os resultados permite verificar a significân-
cia das diferenças encontradas entre os grupos.  

Na Tabela 11 são apresentados os resultados (valor de p) para um teste uni-
direcional de variância (One-Way ANOVA) para os vários parâmetros estudados, 
comparando o grupo de animais exposto a uma dieta hipercalórica e os grupos 
de animais sujeitos a bloqueio cirúrgico do NSC com o grupo de controlo. 
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Tabela 11. – Apresentação dos resultados de uma análise de variância unidirecional (One-Way 
ANOVA) na avaliação da denervação do NSC no sistema nervoso autónomo 
Todos os grupos (HFat, Controlo DEN e HFat DEN) são comparados ao grupo Controlo e é apre-
sentado o valor de p para cada parâmetro analisado e cada grupo estudado. 

 Grupo Valor de p Estatisticamente significante? 

MÉDIA FC 

HFat 0,6216 Não 

Controlo DEN 0,6150 Não 

HFat DEN 0,9883 Não 

MÉDIA RR 

HFat 0,7203 Não 

Controlo DEN 0,8151 Não 

HFat DEN 0,9994 Não 

SDNN 

HFat 0,9222 Não 

Controlo DEN 0,9980 Não 

HFat DEN 0,9941 Não 

rMSSD 

HFat 0,9220 Não 

Controlo DEN 0,9980 Não 

HFat DEN 0,9941 Não 

SDSD 

HFat 0,6656 Não 

Controlo DEN 0,9777 Não 

HFat DEN 0,9380 Não 

pNN20 

HFat 0,5026 Não 

Controlo DEN 0,9459 Não 

HFat DEN 0,3885 Não 

pNN6 

HFat 0,6068 Não 

Controlo DEN 0,9979 Não 

HFat DEN 0,1149 Não 

Kurtosis 

HFat 0,9957 Não 

Controlo DEN 0,6707 Não 

HFat DEN 0,2156 Não 

Skewness 

HFat 0,8930 Não 

Controlo DEN 0,5005 Não 

HFat DEN 0,0734 Não 

Ti HFat 0,9459 Não 
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Controlo DEN 0,9996 Não 

HFat DEN 0,9399 Não 

TINN 

HFat 0,9777 Não 

Controlo DEN 0,9997 Não 

HFat DEN 0,3162 Não 

LF 

HFat 0,8590 Não 

Controlo DEN 0,1079 Não 

HFat DEN 0,6572 Não 

HF 

HFat 0,5317 Não 

Controlo DEN 0,8784 Não 

HFat DEN 0,3520 Não 

PSD 

HFat 0,8724 Não 

Controlo DEN 0,9241 Não 

HFat DEN 0,9972 Não 

LF/HF 

HFat 0,1755 Não 

Controlo DEN 0,9821 Não 

HFat DEN 0,6677 Não 

SD1 

HFat 0,4685 Não 

Controlo DEN 0,9909 Não 

HFat DEN 0,1966 Não 

SD2 

HFat 0,5319 Não 

Controlo DEN 0,9915 Não 

HFat DEN 0,1309 Não 

SD1/SD2 

HFat 0,6413 Não 

Controlo DEN 0,8321 Não 

HFat DEN 0,4249 Não 

Boxcount 

HFat 0,9787 Não 

Controlo DEN >0,9999 Não 

HFat DEN 0,8752 Não 

 

 Conclui-se, então, que nenhum dos parâmetros analisados mostra ser es-
tatisticamente relevante na diferenciação dos grupos. Esta reduzida significância 



CAPÍTULO 5. ANÁLISE E DISCUSSÃO DE RESULTADOS 

 113 

estatística de distinção entre os grupos pode ser explicada pela dimensão redu-
zida dos grupos.  

De qualquer modo, é possível verificar que o parâmetro LF/HF apresenta 
um valor de p mais baixo para o grupo HFat. Isto poderá ser indício de que este 
parâmetro será mais distinto entre animais com e sem patologia, mais concreta-
mente, entre o grupo Controlo e o grupo HFat. Verifica-se que o grupo Controlo 
DEN apresenta um valor de p bastante elevado para este parâmetro, refletindo a 
proximidade deste grupo ao grupo Controlo. O grupo HFat DEN apresenta um 
valor de p, para o parâmetro LF/HF, razoavelmente mais elevado do que o grupo 
HFat, demonstrando-se, assim, que, no que a este parâmetro concerne, o bloqueio 
do NSC aproxima os animais patológicos aos animais saudáveis. 

5.4. Estudo detalhado da VFC no domínio da fre-
quência 

Quando considerada uma análise no domínio da frequência, as diferenças 
entre os grupos são ainda mais nítidas. Alguns autores defendem que uma aná-
lise no domínio da frequência será preferível para medidas de curto prazo, na 
ordem dos 5 minutos de aquisição [30]. Todas as aquisições consideradas, numa 
situação de ausência de estímulo, apresentam uma dimensão inferior a 16 minu-
tos, situando-se a grande maioria em 8 minutos. 

Perante esta importância de uma análise da VFC no domínio da frequência 
na caracterização e distinção entre os vários grupos de animais em estudo, pen-
sou-se ser relevante uma análise mais detalhada neste domínio. Assim, foram 
considerados os grupos:  Controlo, HFat, HFHSu, Controlo DEN e HFat DEN.  O 
objetivo foi procurar analisar o impacto de diferentes dietas e do bloqueio cirúr-
gico do NSC no SNA, através da análise da VFC no domínio da frequência.  

Neste capítulo serão apresentadas outras abordagens de tratamento de da-
dos no domínio da frequência, as quais deverão ser tidas em conta, por forma a 
garantir uma análise abrangente e pormenorizada das séries temporais de inter-
valos RR no domínio da frequência. 

Alguns autores defendem a utilização de um valor de densidade de potên-
cia para as LF e para as HF normalizado (LF norm e HF norm, respetivamente), 
isto é, ao invés de se considerar apenas o valor calculado para a densidade de 
potência em cada intervalo de frequências pré-estabelecido (neste caso, LF e HF), 
considerar o valor normalizado, o que pode ser conseguido tal como explicado 
na equação 5.1 [77]. 
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LF	norm = 100	×	
LF

(LF + HF)
 

 

O mesmo pode ser aplicado para o caso das HF, sendo exemplificado na 
equação 5.2.  

HF	norm = 100	×	
HF

(LF + HF)
 

 

Os valores normalizados da densidade de potência das baixas e altas fre-
quências, representados pelos índices LF e HF, respetivamente, para todos os 
grupos de animais em estudo, são ilustrados graficamente na Figura 69. 

Quando se considera, diretamente, o valor de LF e HF para cada espetro de 
potência como parâmetro comparativo entre animais, assume-se a semelhança 
entre os vários espetros. No entanto, existe alguma variação entre o perfil dos 
vários espetros de potência e, portanto, torna-se relevante considerar uma me-
dida de comparação normalizada. 

 
Figura 69. – Efeito de dietas hipercalóricas e da denervação do NSC no SNA de roedores saudá-
veis e de roedores com patologia metabólica.  
Representação gráfica dos parâmetros normalizados utilizados para análise da VFC no domínio 
da frequência, por exibição da média e respetiva barra de erro: (A) LF normalizado; (B) HF nor-
malizado. 
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Partindo dos valores normalizados dos índices LF e HF, conclui-se que o 
grupo HFat apresenta um valor relativamente elevado de LF. Os valores norma-
lizados de LF são semelhantes entre os vários grupos.  

Quanto ao índice HF, nota-se uma redução do valor de HF normalizado 
para o grupo HFat, comparativamente aos restantes grupos. Todos os grupos 
apresentam um valor normalizado de HF mais baixo do que o do grupo Con-
trolo. 

Uma redução do valor de HF está tipicamente relacionada com uma redu-
ção da atividade do SNP. Um aumento do valor de LF está relacionado com o 
aumento da atividade do SNS. 

Se, partindo destes parâmetros com valores normalizados, se calcular os 
respetivos valores médios dos rácios LF/HF para os vários grupos de animais, 
pode-se verificar um aumento notório deste rácio para o grupo em estado mais 
avançado de patologia metabólica (grupo HFHSu), em relação aos restantes gru-
pos. Estes resultados são apresentados na Figura 70. 

 
Figura 70. – Representação gráfica do valor médio do rácio LF/HF normalizado e respetiva barra 
de erro para os vários grupos de animais estudados ao longo deste projeto. 

Os animais com patologia metabólica em estado mais inicial (grupo HFat) 
apresentam um valor de LF/HF normalizado (LF/HF norm) mais elevado do 
que os animais saudáveis (grupo Controlo). O grupo de animais com patologia 
metabólica em estado inicial e sujeito a bloqueio cirúrgico do NSC (HFat DEN) 
apresenta um valor de LF/HF norm mais reduzido, em relação a animais com o 

CONTROLO
HFat

HFHSu

CONTROLO DEN

HFat 
DEN

0

10

20

100
200
300
400
500

LF
/H

F

LF/HF NORM



CAPÍTULO 5. ANÁLISE E DISCUSSÃO DE RESULTADOS 

 116 

mesmo estado de patologia sem submissão a esta denervação (grupo HFat). O 
grupo Controlo DEN apresenta um valor de LF/HF norm semelhante ao apre-
sentado pelo grupo Controlo. 

Uma análise estatística dos resultados obtidos para os valores normalizados 
de LF e HF com recurso ao teste unidirecional de variância (One-Way ANOVA) 
não apresenta significância estatística relevante entre os grupos. Ressalva-se, 
uma vez mais, que a reduzida dimensão dos grupos pode implicar uma baixa 
significância estatística. 

Ao longo do desenvolvimento deste projeto, surgiu a questão de se os limi-
tes estabelecidos e comumente aceites na literatura na diferenciação entre as LF 
e as HF são adequados de uma forma coerente a todos os animais, isto é, se se 
justificará a realização de alguns ajustes nestes limites, por forma a garantir que 
todos os animais apresentam um pico pronunciado no seu espetro de potências 
no intervalo definido como LF e o mesmo nas HF. 

As observações conseguidas através da interface desenvolvida para análise 
da VFC, nomeadamente, do módulo destinado a análise no domínio da frequên-
cia, sugerem a existência de alguma heterogeneidade entre os espetros de potên-
cia dos vários animais. Todavia, apesar destas pequenas oscilações entre os vá-
rios animais, as bandas de frequências definidas parecem originar espetros de 
potência semelhantes entre os vários roedores, com um comportamento seme-
lhante dentro de cada banda de frequências. 

Na Figura 71 são apresentados dois exemplos de espetros de potência de 
ratos Wistar saudáveis. Num dos espetros nota-se que o pico mais pronunciado 
das LF se encontra inteiramente contido no intervalo definido como LF; no outro 
espetro, verifica-se que o pico mais pronunciado das LF se expande ligeiramente 
para o intervalo já considerado como HF.  

 
Figura 71. – Apresentação de dois espetros de potência de dois animais controlo, sem patologia 
metabólica.  
Salienta-se que: em (A) nota-se que o pico das LF se encontra totalmente dentro dos limites das 
LF e em (B) verifica-se que o pico das LF se tende a procurar ligeiramente para o intervalo das 
HF. 

A B 
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Os espetros de potência de cada animal em estudo foram estudados indivi-
dualmente, no sentido de perceber a interferência da variação dos valores limite 
das LF e HF. 

Posto isto, apesar de ser inequivocamente algo a explorar mais detalhada-
mente no futuro, esclarece-se que, para o caso em estudo, os limites diferencia-
dores das LF e HF são adaptados a cada espetro estudado, na certeza de que 
existe grande variabilidade entre indivíduos, no que aos seus espetros de potên-
cia da série temporal dos intervalos RR diz respeito. 

No módulo de análise da série temporal no domínio da frequência, é dispo-
nibilizada, ao utilizador, a hipótese de cálculo, através da função pwelch, do es-
petro de potência das diferenças positivas e negativas entre intervalos RR da série 
de intervalos RR, em separado. São apresentados os dois espetros de potência, os 
quais serão uma representação da atividade da via simpática e parassimpática 
do SNA. 

Um estudo da VFC com recurso a esta análise apresenta resultados corro-
borativos dos resultados previamente obtidos e descritos. Na Figura 72 são apre-
sentados dois resultados desta análise, um correspondente a um animal saudável 
e um para um animal com patologia metabólica. 

 
Figura 72. –  Análise da VFC através do cálculo da potência das variações negativas e positivas 
das diferenças entre os intervalos RR, com a respetiva correspondência com o SNS e SNP.  
Em (A) para um rato Wistar saudável e em (B) para um rato Wistar com patologia metabólica em 
estado avançado. 

A B 
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Verifica-se, mais uma vez, que o SNS se encontra estimulado na patologia 
metabólica.  

De realçar a insignificância deste método, por se tratar de uma forma muito 
simplista de averiguar sobre a atividade das vias simpática e parassimpática do 
SNA, assumindo que variações mais ou menos instantâneas no ritmo cardíaco 
são consequência, única e exclusivamente, da atividade do SNS e SNP. Esta su-
posição descarda, por exemplo, o papel relevante da frequência e ritmo respira-
tório sobre a atividade cardíaca. 

Várias outras análises poderiam ser consideradas neste contexto. 
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CONCLUSÕES 

Em primeiro lugar, é importante realçar que o número reduzido de amos-
tras consideradas em cada grupo de animais estudado, por limitações de dados 
disponíveis, torna as conclusões deste projeto menos significativas.  

Tal como previamente descrito na literatura, os resultados deste estudo per-
mitem verificar que a patologia metabólica está associada a um aumento da ati-
vidade do SNS, sem aumento da atividade opositora do SNP. 

Observou-se que o aumento da atividade simpática é mais notório num es-
tado mais avançado de patologia, o que, neste caso, é conseguido por exposição 
a uma dieta hipercalórica com consumo aumentado de açúcar. 

Verificou-se que diferentes dietas hipercalóricas têm diferentes impactos ao 
nível autonómico, mas que qualquer das duas dietas hipercalóricas estudadas 
acarreta alterações no SNA. 

A resposta fisiológica a um estímulo de anoxia parece manter-se preservada 
mesmo na presença de patologia metabólica. Por outro lado, a resposta a um es-
tímulo de aumento dos níveis de glicose no sangue parece ser alterada na pre-
sença de patologia metabólica, patologia causadora da tal neuropatia autonómica 
já referida. 

O bloqueio cirúrgico do NSC foi já descrito como capaz de retroceder as 
alterações metabólicas causadas por distúrbios como a Diabetes tipo 2 a nível de 
deposição de gordura, níveis de glicémia, tolerância à glicose e resistência à in-
sulina, bem como, da híper ativação do SNS. Este estudo permitiu validar estas 
observações e possibilitar uma análise mais individualizada e pormenorizada 
desta cirurgia no SNA, por meio da análise da VFC. 

 

6 
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6.1. Efeitos de diferentes dietas hipercalóricas no 
SNA 

De uma simples visualização gráfica comparativa do tacograma de um rato 
Wistar sujeito a uma dieta standard, portanto, um animal metabolicamente sau-
dável e de um rato Wistar sujeito a uma dieta hipercalórica, portanto, um animal 
com algum tipo de patologia metabólica, torna-se possível verificar que existe 
uma maior variabilidade no gráfico do animal saudável.  

Uma condição de distúrbio metabólico induzido por uma dieta hipercaló-
rica afeta, de forma visível, a VFC e, portanto, a atividade do SNA.  

Na Figura 73 podem ser visualizados dois tacogramas de intervalos RR, um 
para um rato Wistar saudável, exposto a uma dieta standard; e um para um rato 
Wistar com Síndrome Metabólico e Diabetes tipo 2, por exposição a uma dieta 
hipercalórica com aumento do consumo de açúcares. 

Sendo sabido que a VFC está diretamente relacionada com o SNA, pode-se 
concluir que existem diferenças a nível autonómico entre um indivíduo com e 
sem patologia metabólica. 

Animais sujeitos a uma dieta hipercalórica tendem a apresentar um valor 
ligeiramente mais elevado de FC e uma menor VFC do que animais expostos a 
uma dieta standard. Dietas hipercalóricas conduzem ao desenvolvimento de pa-
tologia metabólica e consequente neuropatia do SNA, por um aumento da ativi-
dade do SNS sem compensação da atividade opositora do SNP.  

 
Figura 73. – Tacograma de intervalos RR em função de cada batimento cardíaco para uma condi-
ção saudável e uma condição de patologia metabólica. 
Em (A) o tacograma para um rato Wistar saudável e em (B) para um rato Wistar com patologia 
metabólica. 
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Uma análise dos parâmetros utilizados para caracterização da VFC no do-
mínio do tempo (média RR, SDNN, rMSSD, SDSD, pNN20, pNN6) permite veri-
ficar uma redução da VFC perante uma condição patológica induzida por dietas 
hipercalóricas. Os animais expostos a uma dieta hipercalórica apresentam meno-
res valores de SDNN, rMSSD, SDSD, pNN20 e pNN6, em relação aos animais do 
grupo Controlo, e, portanto, uma menor VFC.  

No domínio da frequência, o rácio LF/HF entende-se como preditor da ati-
vidade simpática em relação à atividade parassimpática. Assim, animais intole-
rantes à glicose e/ou resistentes à insulina tenderão a apresentar uma atividade 
aumentada do SNS, por oposição à atividade do SNP, sendo mais explícito no 
grupo sujeito a uma dieta hipercalórica com consumo aumentado de açúcares.  

Pode-se entender que os distúrbios metabólicos acarretam alterações no 
SNA, por inibição da atividade do SNP, mais evidentes num curto prazo, ou seja, 
numa redução da variabilidade entre intervalos RR de batimentos cardíacos con-
secutivos.  

Conclui-se então que, em primeiro lugar, qualquer das dietas hipercalóri-
cas estudadas acarreta alterações ao nível do SNA. Portanto, uma condição de 
patologia metabólica, independentemente de se tratar de um estado mais inicial 
ou mais avançado, implica alterações na regulação simpática e parassimpática, 
com consequências na VFC. 

Em segundo lugar, verifica-se que a hiperestimulação do SNS, descrita 
numa condição de distúrbio metabólico, aumenta com o avanço da patologia. Os 
animais do grupo HFHSu, modelos de Diabetes tipo 2 em humanos e com um 
estado mais avançado de patologia, quando comparados ao grupo HF, apresen-
tam uma atividade simpática mais elevada, sem compensação por parte da ativi-
dade parassimpática, que parece permanecer constante ou, até mesmo, reduzida. 

6.2. Efeitos de diferentes dietas hipercalóricas na 
resposta autonómica 

O segundo objetivo do presente projeto era o de verificar a resposta auto-
nómica na presença de patologia metabólica, por alterações da VFC, numa con-
dição de estímulo metabólico e não metabólico. 

Para um estímulo não metabólico, no presente estudo definido como uma 
condição de anoxia, verifica-se que o perfil de variação da média RR e, conse-
quentemente, variação da FC, é semelhante em animais saudáveis e em animais 
diabéticos. 
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O perfil de variação da FC e da VFC parece manter-se semelhante entre ani-
mais saudáveis e animais com patologia metabólica, aquando da exposição a um 
estímulo não metabólico, neste caso, a privação temporária de oxigénio. Apesar 
da FC ser mais elevada e a VFC ser mais reduzida em animais com distúrbio 
metabólico, a variação, quer da FC, quer da VFC, mostra-se, ao longo do estí-
mulo, semelhante entre animais saudáveis e patológicos. Conclui-se, então, que 
a resposta autonómica a um estímulo não metabólico não se encontra prejudi-
cada numa condição de patologia metabólica.  

Por outro lado, perante um estímulo metabólico, os animais portadores de 
patologia metabólica parecem responder de uma forma mais lenta e menos efici-
ente, por variações mais tardias e reduzidas na FC e na VFC, quando comparados 
a animais saudáveis.  

Esta discrepância entre a atividade das vias simpática e parassimpática do 
SNA tende a prejudicar a resposta a um estímulo metabólico, neste caso, o au-
mento dos níveis de glicose no sangue. 

Para um estímulo metabólico, no presente estudo representado pelo au-
mento dos níveis de glicose no sangue, através de injeção intravenosa, verifica-
se, mais uma vez, que o perfil de variação da VFC é semelhante em animais sau-
dáveis e em animais diabéticos. No entanto, os animais saudáveis respondem ao 
estímulo metabólico de uma forma mais imediata e eficiente.  

Os animais com patologia metabólica, diabéticos, são intolerantes à glicose 
e resistentes à insulina e demoram mais tempo a desencadear qualquer resposta 
autonómica, perante uma elevação da concentração sanguínea de glicose. 

Num estímulo de glicose, indivíduos saudáveis respondem através do au-
mento da FC, sem modificação significativa da VFC. Por outro lado, em indiví-
duos com patologia metabólica o mais notório, na resposta a este estímulo, 
prende-se com o aumento da atividade simpática e decréscimo do tónus paras-
simpático (por variação do valor de LF/HF), o que sugere um desequilíbrio no 
SNA como consequência de uma situação de uma condição de hiperglicemia. 

6.3. Efeitos da denervação do NSC na resistência 
insulínica 

A VFC parece estar prejudicada em animais com patologia metabólica e 
NSC intacto. Quando sujeitos a denervação do NSC, estes animais, portadores de 
patologia metabólica, tendem a aumentar a VFC e a aproximar-se da VFC de ani-
mais saudáveis tidos como controlo. 
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Animais saudáveis sujeitos a denervação do NSC apresentam uma redução 
do valor da atividade simpática, ainda que menos significativa do que aquando 
da denervação em animais patológicos, em relação à atividade parassimpática 
(por variação do valor do índice LF/HF) e uma VFC semelhante a animais sau-
dáveis com NSC intacto. 

Nota-se uma híper ativação da atividade do SNS em animais com patologia 
metabólica e NSC intacto, por oposição a animais saudáveis. O bloqueio cirúrgico 
do NSC, nestes animais patológicos, reduz a atividade do SNS, reestabelecendo 
um equilíbrio entre ambas as vias do SNA e aproximando a regulação autonó-
mica a uma condição de não patologia. 

O bloqueio cirúrgico do NSC implica uma redução da atividade simpática 
em animais com patologia metabólica e em animais saudáveis.  

Ao denervar o NSC, perde-se a influência do SNS sobre este, sem perda da 
influência do SNP. Apesar de ambas as vias atuarem, ao nível do coração, por 
outras formas para além do CC, uma via de comunicação com o SNS acaba por 
ser perdida. Isto pode resultar numa ligeira redução da VFC em animais sujeitos 
a bloqueios do NSC, por redução não significativa dos valores dos índices SDNN, 
rMSSD e SDSD. Por outro lado, ao privar esta via de atuação do SNS, os animais, 
tanto saudáveis como patológicos, apresentam um valor mais reduzido do parâ-
metro LF/HF, sendo esta redução mais visível em animais com patologia meta-
bólica. 

Os resultados obtidos neste projeto, e nos vários estudos previamente pu-
blicados neste âmbito, clarificam o papel do CC na patogénese das doenças me-
tabólicas e sugerem que a modulação da atividade do NSC pode ser um alvo 
terapêutico promissor para as patologias metabólicas. 

6.4. Trabalhos futuros 
Apesar dos resultados interessantes a que se chegou, sugere-se a validação 

das conclusões para amostras maiores, uma vez que a dimensão dos grupos es-
tudados era reduzida. No entanto, para este estudo, considera-se ter conseguido 
uma amostra de modelos animais representativa da patologia metabólica em hu-
manos.  

Torna-se importante, também, homogeneizar o procedimento de recolha de 
dados e garantir que todas as séries de intervalo RR são adquiridas nas mesmas 
condições, nomeadamente, a nível de especificações do software de recolha de da-
dos. 

Apesar dos resultados positivos que apresenta, por retroceder os efeitos da 
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patologia metabólico a nível autonómico, a denervação cirúrgica do NSC não 
será, certamente, aceite como terapêutica nas doenças do foro metabólico. Este 
procedimento, para além de invasivo, pode implicar outros efeitos ainda não 
identificados. Estes efeitos poderão ser adversos e implicar complicações mais ou 
menos graves. Assim, o grupo da professora Sílvia Conde, tem-se dedicado à in-
vestigação na procura de estratégias terapêuticas que permitam a modulação da 
atividade deste órgão e que acarrete efeitos colaterais mínimos.  

Neste sentido, o grupo tem testado a utilização de corrente alternada de alta 
frequência, com o intuito de bloquear a transmissão de informação elétrica no 
NSC. Neste seguimento, foi demonstrado, pela primeira vez, que o bloqueio elé-
trico bilateral da atividade do nervo sensitivo do CC replica os efeitos metabóli-
cos benéficos da denervação bilateral do NSC.  

O procedimento apresentado neste estudo deve ser aplicado a estudos de 
bloqueio elétrico bilateral por altas frequências, procurando perceber se os bene-
fícios a nível do SNA são semelhantes. 
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ANEXO I: COMPOSIÇÃO NUTRICIONAL DAS DIETAS 
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