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Variabilidade da frequência cardíaca em pacientes pré-diabéticos 
e portadores de diabetes mellitus tipo 2 
Heart rate variability in pre-diabetic and type 2 diabetes mellitus patients
Variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes pre diabéticos y portadores de 
diabetes mellitus tipo 2 
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Resumo: O diabetes mellitus é um dos principais problemas de saúde pública, responsável por cerca de 5% de todas 
as mortes a cada ano e com prevalência e morbimortalidade em ascensão no Brasil e no mundo. Níveis glicêmicos 
acima do normal, mas sem preencher os critérios para diabetes mellitus, constituem o pré-diabetes. Estudos 
demonstram que o diabetes mellitus está associado a alterações do sistema nervoso autônomo, constituindo fator 
fisiopatológico importante no desenvolvimento de comorbidades, como a neuropatia autonômica cardiovascular. 
Porém, poucos estudos correlacionaram essas alterações com o período pré-diabetes, embora haja indícios de que 
possam estar presentes já nessa fase. Objetivos: Demonstrar, por meio da variabilidade da frequência cardíaca, a 
existência de correlação entre alterações do sistema nervoso autônomo, em pacientes pré-diabéticos e diabéticos. 
Métodos: Foram estudados 40 pacientes, divididos em quatro grupos: (A) controle; (B) pré-diabéticos; (C) 
portadores de diabetes mellitus tipo 2 controlados; e (D) portadores de diabetes mellitus tipo 2 não controlados. Os 
dados obtidos no Holter 24h foram correlacionados com os níveis glicêmicos de jejum e a hemoglobina glicada, 
além de dados clínicos, como pressão arterial, índice de massa corporal e circunferência abdominal. Resultados: 
Foi encontrada associação significativa ao se comparar o SDNN do grupo controle com pacientes diabéticos 
controlados (p=0,026) e não controlados (p=0,022). Conclusões: Os resultados encontrados sugerem que os 
pacientes diabéticos apresentam distúrbios na modulação autonômica cardíaca, conforme descrito na literatura, 
não sendo encontrada disautonomia cardíaca significativa em pré-diabéticos. 

Descritores: Diabetes Mellitus, Estado Pré-diabético, Sistema Nervoso Autônomo, Frequência Cardíaca, Arritmias 
Cardíacas

Abstract: Background: Diabetes mellitus (DM) is a major public health problem, accounting for about 5% of 
all deaths each year and rising prevalence and morbidity and mortality in Brazil and worldwide. Pre-diabetes is 
constituted by blood glucose levels over the normal range which do not meet DM criteria. Studies have shown that 
DM is associated with changes in the autonomic nervous system and is an important pathophysiological factor 
in the development of comorbidities such as cardiovascular autonomic neuropathy. However, few studies have 
correlated these changes with pre-diabetes although there are indications that they may be present at this stage. 
Objectives: Demonstrate a correlation between the autonomic nervous system, pre-diabetes and diabetes changes 
using heart rate variability. Methods: We studied 40 patients, divided into four groups: (A) control; (B) pre-
diabetics; (C) patients with controlled type 2 diabetes mellitus, (D) patients with uncontrolled type 2 diabetes. 
Data obtained by the 24-hour Holter were correlated with fasting glucose levels and glycated hemoglobin, in 
addition to clinical data such as blood pressure, BMI and waist circumference. Results: A significant association 
was observed when the control group SDNN was compared to that of controlled (p=0.026) and uncontrolled 
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(p=0.022) diabetic patients. Conclusions: Based on the results we can suggest that diabetic patients have cardiac 
autonomic modulation disturbances, as described in the literature and significant cardiac dysautonomia was not 
observed in pre-diabetics.

Keywords: Diabetes Mellitus, Prediabetic State, Arrhythmias, Cardiac, Autonomic Nervous System, Heart Rate 

Resumen: Fundamento: La diabetes mellitus (DM) es uno de los principales problemas de salud pública, 
responsable de un 5% de la totalidad de las muertes todos los años y con prevalencia y morbimortalidad en 
ascensión en Brasil y en el mundo. La pre diabetes comprende niveles glucémicos arriba de lo considerado normal, 
pero no rellena los criterios para DM. Estudios demuestran que la DM está asociada con alteraciones del sistema 
nervioso autónomo, constituyéndose en importante factor fisiopatológico para el desarrollo de comorbilidades, 
como la neuropatía autonómica cardiovascular. Sin embargo, pocos estudios han correlacionado dichas alteraciones 
con el período pre diabetes, aunque existan indicios de que puedan estar presentes ya en esa fase. Objetivos: 
Demostrar una correlación, por medio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, entre las alteraciones del sistema 
nervioso autónomo, la pre diabetes y la DM. Métodos: Se estudiaron 40 pacientes, divididos en cuatro grupos: 
(A) control; (B) pre diabéticos; (C) portadores de diabetes mellitus tipo 2 controlados; y (D) portadores de DM 
tipo 2 no controlados. Los datos obtenidos en el Holter 24h fueron correlacionados con los niveles glucémicos 
de ayuno y hemoglobina glicada, además de datos clínicos, tales como: presión arterial, IMC y circunferencia 
abdominal. Resultados: Se encontró asociación significativa al compararse el SDNN del grupo control con 
pacientes diabéticos controlados (p=0,026) y no controlados (p=0,022). Conclusiones: A partir de los resultados 
encontrados, se puede sugerir, mediante los resultados hasta entonces obtenidos, que los pacientes diabéticos 
presentan disturbios en la modulación autonómica cardiaca, conforme descrito en la literatura, no encontrándose 
disautonomía cardiaca significativa en pre diabéticos. 

Descriptores: Diabetes Mellitus, Estado Pre Diabético, Sistema Nervioso Autónomo, Frecuencia Cardiaca, 
Arritmias Cardiacas

Introdução
O diabetes mellitus (DM) designa um grupo 

he   terogêneo de distúrbios metabólicos que têm 
em comum a hiperglicemia, resultante de defei-
tos na secreção e/ou na ação da insulina, sendo o 
DM tipo 2 responsável por 90 a 95% dos casos1-3. 
Existe ainda um grupo intermediário de indiví-
duos que não apresentam critérios para DM, mas 
exibem níveis glicêmicos acima do considerado 
nor   mal, sendo conhecidos como pré-diabéticos. 
São caracterizados por glicemia de jejum alterada, 
mas inferior aos critérios para DM, ou tolerância à 
glicose diminuída, ou seja, uma anormalidade na 
regulação da glicose pós-carga2-4.

Atualmente, mais de 346 milhões de pessoas 
no mundo têm diabetes, doença responsável por 
cerca de 5% de todas as mortes a cada ano5,6, 
sen   do que o Brasil apresenta cerca de 12 milhões 
de casos da doença7. Dados nacionais mostram 
tendência ascendente da prevalência na população 
urbana de 30 a 69 anos, passando de 7,6% em 
1986-1988 para 12,1% em 2003, enquanto a taxa 
de mortalidade específica por diabetes elevou-se de 
12,8/100.000 óbitos em 1990 para 27,2/100.000 
óbitos em 20098-10.

Estudos demonstram que o DM está associado 
a alterações do sistema nervoso autônomo (SNA) 
que decorrem da degeneração das fibras dos siste-
mas simpático e parassimpático11. Como o SNA 
in   fluencia permanentemente diversos sistemas que 
compõem o organismo humano, alterações em 
sua função podem ser relacionadas como impor-
tante fator fisiopatológico no desenvolvimento de 
comorbidades, especialmente do sistema cardio-
vascular12-14. Atualmente, está bem estabelecida a 
forte associação entre diabetes e doenças cardio-
vasculares (DCV), como a neuropatia autonômi   ca 
cardiovascular (NAC), uma das complicações de 
maior repercussão clínica do DM2,14.

É possível conhecer o estado de ação autonômi-
 ca cardíaca ao estudar as variações dos intervalos 
entre ondas R consecutivas (intervalos RR), rela-
cionadas às influências do SNA sobre o nódulo 
sinusal, constituindo a variabilidade da frequência 
cardíaca (VFC). O Holter de 24h é o método mais 
empregado na prática clínica para este fim11-15.

Trabalhos publicados em vários países16-19 de   -
monstram a existência de correlação entre VFC e 
DM, mas são poucos os estudos que evidenciam 
relação entre pré-diabetes e NAC. Contudo, a 
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American Diabetes Association (ADA) sugere que 
afecções cardiovasculares já podem ser encontradas 
nesse grupo de pacientes20.

Método
Foram encaminhados ao ambulatório 214 in   -

divíduos, dos quais 50 preencheram os critérios da 
pesquisa, sendo avaliados 40 indivíduos dividi-
dos em quatro grupos: (A) grupo controle de 17 
indivíduos saudáveis; (B) oito com diagnóstico de 
pré-diabetes; (C) oito com diabetes mellitus tipo 2 
controlado; e (D) sete com diabetes mellitus tipo 2 
não controlado.

Os pacientes foram selecionados de acordo com  
os critérios da American Diabetes Association (ADA) 
de 2012:

a) Para pré-diabetes: hemoglobina glicada (A1C) entre 
5,7% e 6,4%; glicemia de jejum entre 100 mg/dL e 
125 mg/dL;

b) Para diabetes: A1C ≥ 6,5%; glicemia de jejum 
≥ 126 mg/dL.

Foram considerados controlados os pacientes 
com A1C de até 8% e não controlados com A1C 
acima desse valor, utilizando como referência 
dados do National Glycohaemoglobin Stardarti
sa     tion Program (NGPS) e Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT).

Os demais critérios de inclusão adotados fo   -
ram: idade entre 20 e 70 anos, não praticar ativi-
dade física regular, não fumar há pelo menos dois 
anos e não não ingerir álcool de forma crônica. 
Apresentavam excluídos do estudo indivíduos que 
apresentaram condições capazes de influenciar o 
equilíbrio do sistema nervoso autonômico, tais 
como: hipertensão arterial estágio 3, portado-
res de marcapasso, história de infarto agudo do 
mio       cárdio (IAM), dislipidemia grave, hipo ou hi   -
pertireoidismo, insuficiência renal, cardíaca ou 
he   pática, doença autoimune, uso de fármacos an  -
ti   depressivos, neurolépticos, an    tiar    rí timicos, beta-
bloqueadores em altas doses e lítio.

Os participantes obtiveram orientação sobre os 
exames necessários e assinaram duas vias do termo 

de consentimento livre e esclarecido (1ª via: pa   -
ciente, 2ª via: pesquisadores).

Foi aplicado um questionário acerca dos ante-
cedentes clínicos e hábitos de vida do paciente e 
realizado exame físico direcionado, com aferição 
da pressão arterial (PA), índice de massa corporal 
(IMC) e medida da circunferência abdominal 
(CA), para ratificação dos critérios de inclusão. 
Em seguida, todos foram encaminha   dos para a 
realização de exames: a) o Holter 24h foi realizado 
com aparelhos DMS-300-9; b) e os exames de gli-
cemia de jejum e hemoglobina glicada foram rea-
lizados utilizando-se kits BioSystems® e analisados 
em equipamento Vitalab Selectra E®.

A análise da VFC, a partir dos dados obtidos 
no Holter 24h, foi feita por meio do índice do 
domínio do tempo SDNN (desvio-padrão de 
todos os intervalos RR normais em um inter-
valo de tempo), além da porcentagem de atuação 
do sistema nervoso simpático e parassimpático, 
utilizando-se o software DMS Cardioscan version 
12.54.

As análises estatísticas foram feitas pelo teste t 
de Student, com intervalo de confiança de 95%, 
com o uso do programa Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS) versão 17.0. Nenhuma in   -
tervenção foi realizada nos pacientes e uma có    pia 
dos resultados dos exames foi entregue ao médico 
assistente.

O presente estudo foi realizado em conformi-
dade com a declaração de Helsinki e as normas 
da Resolução 196/96 do Conselho Nacional de 
Saúde, sendo aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica de 
Goiás. Os autores declaram que não houve con-
flito de interesses e que o presente estudo não teve 
fontes de financiamento externas.

Resultados
Os resultados apresentados nas Tabelas 1, 2, 3 

e 4 evidenciam alterações significativas da modu-
lação autonômica cardíaca, demonstradas pela 
análise da variável SDNN, quando comparados os 
pacientes do grupo controle com diabé ticos con-

Tabela 1: Média e desvio-padrão das variáveis morfológicas.

  Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Idade (anos) 39,7 ± 11,6 52,6 ± 8,9 53,1 ± 11,4 56,4 ± 8,8

Sexo (% masculino) 28,7 12,5 37,5 42,8

IMC 24,9 ± 4 25,9 ± 5,1 29,9 ± 4 30,2 ± 3,8

PAS 128,2 ± 20,3 126,2 ± 20 135,7 ± 17,2 140,7 ± 22,1

PAD 73,8 ± 6,9 81,9 ± 10,7 87,1 ± 9,5 87,9 ± 10,7

FC média 75,2 ± 6,1 81,8 ± 12,7 82,5 ± 12,5 80 ± 8,3

IMC: índice de massa corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; CA: circunferência abdominal; FC: frequência 
cardíaca.
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Tabela 2: Média e desvio-padrão das variáveis bioquímicas.

  Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

GJ 82,9 ± 9,2 103 ± 6,6 137,3 ± 46,1 237,2 ± 97,1

A1C 5,1 ± 0,2 5,8 ± 0,6 7,0 ± 0,6 9,8 ± 1,0

GJ: glicemia de jejum; A1C: hemoglobina glicada A1C.

Tabela 3: Média e desvio-padrão das variáveis do Holter de 24 horas.

  Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

SDNN - 24h (ms) 145,7 ± 28,2 115,9 ± 39,7 99,4 ± 26,8 89,3 ± 24,7

% Parassimpático 89,0 ± 4,4 92,5 ± 3,0 93,2 ± 2,9 91,2 ± 5,8

% Simpático 11,0 ± 4,4 7,6 ± 3,0 6,8 ± 2,9 8,8 ± 5,8

Relação P/S (:1) 9,5 ± 3,9 14,3 ± 6,4 15,9 ± 6,6 20,8 ± 21,1

Tabela 4: Comparativo das variáveis do Holter de 24 horas entre os diferentes grupos estudados, adotando um nível de significância de 
p<0,05.

Grupos SDNN
(p)

% Parassimpático
(p)

% Simpático
(p)

Relação P/S
(p)

A x B 0,176 0,325 0,268 0,164

A x C 0,026 0,158 0,125 0,105

A x D 0,022 0,955 1,00 0,287

B x C 0,323 0,658 0,700 0,657

B x D 0,151 0,919 0,883 0,405

C x D 0,355 0,276 0,283 0,488

Relação P/S (P: parassimpático; S: simpático). Os grupos foram comparados pelo teste t de Student pareado.

trolados (p=0,026) e não controlados (p=0,022). 
Entretanto, não foram encontradas diferenças sig-
nificativas quando comparados os pacientes con-
trolados com os não controlados e os pré-diabé-
ticos com os demais grupos estudados. Também 
não foram encontradas diferenças sig    nificativas 
quando os grupos foram comparados utilizando 
as ferramentas de porcentagem de atuação do sis-
tema nervoso simpático e parassimpático.

Em relação à prevalência de arritmias cardía-
cas, foi observada maior tendência de sua ocor-
rência em pacientes diabéticos, especialmente nos 
não controlados: um dos sete pacientes apresen-
tou 1.277 extrassístoles ventriculares e cinco apre-
sentaram extrassístoles supraventriculares variando 
en      tre 12 e 71 batimentos ectópicos.

Discussão
O DM é considerado um distúrbio metabólico 

de grande repercussão clínica e grande impacto na 
saúde pública, sendo uma doença em ascensão e 
responsável por cerca de 5% das mortes mundiais 
a cada ano. Suas repercussões incluem lesões de 
órgãos-alvo e distúrbios metabólicos importantes1-6. 

A neuropatia diabética é uma das complica-
ções que aparecem com o tempo de evolução crô-
nica do DM, caracterizada pela degeneração pro-

gressiva dos axônios das fibras nervosas. Existem 
evidências sugerindo que o estresse oxidativo cau-
sado pelo aumento da formação de radicais livres 
também funciona como mecanismo patogênico 
importante2,8-10.

Conforme descrito nos resultados, neste es    tu    -
do foram encontradas alterações significativas da 
modulação autonômica cardíaca por meio da aná     -
lise da variável SDNN quando comparados os 
pacientes do grupo controle com diabéticos con-
trolados (p=0,026) e não controlados (p=0,022).

Estudos anteriores já haviam demonstrado 
correlação entre alterações do sistema nervoso au   -
tônomo e o diabetes, com repercussões no sistema 
cardiovascular15-20, porém, de maneira geral, estes 
trabalhos não separaram os grupos com diabéticos 
controlados dos não controlados. Apesar desses 
grupos não terem demonstrado diferença signi-
ficativa quando comparados entre si, as tendên-
cias sugerem que um maior número de pacientes 
poderá apresentar resultados confirmatórios de 
que há maior incidência de disautonomias cardía-
cas em pacientes com DM tipo 2 não controlado.

Limitações do estudo
 Em seu desenvolvimento, o estudo apresen-

tou diversas limitações, sobretudo na seleção dos 
pacientes. Foram encontradas dificuldades em en   -
contrar médicos dispostos a colaborar no encami-
nhamento, na seleção e na aceitação dos pacientes 
encaminhados. De um total de 214, apenas 40 
passaram por todas as etapas: encaixaram-se nos 
critérios, aceitaram participar da pesquisa e rea-
lizaram todos os exames necessários. Os critérios 
de exclusão mais prevalentes foram a hipertensão 
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arterial estágio 3, os distúrbios da tireoide e o uso 
de antidepressivos.

Devido ao número reduzido de pacientes estu-
dados, é possível que não tenham sido encontra-
das alterações significativas na maioria das variá-
veis estudadas. A presente pesquisa foi registrada 
no Conselho Nacional de Desenvolvimento Cien-
tífico e Tecnológico (CNPq) e estender-se-á por 
mais um ano ou até que se alcance uma amostra 
significativa, a fim de buscar informações mais 
con   sistentes para possibilitar a análise de outras 
variáveis do Holter, sendo estes resultados consi-
derados preliminares.

Conclusão
Os resultados encontrados até o momento suge-

rem que pacientes diabéticos do tipo 2, contro-
lados ou não, apresentam distúrbios na modula-
ção autonômica. Entretanto, não foi encontrada 
disautonomia cardíaca significativa em pré-diabé-
ticos. Em indivíduos diabéticos do tipo 2 não con-
trolados houve tendência a apresentar arritmias 
cardíacas, demonstradas por meio da presença de 
extrassístoles, mais frequentes nesse grupo.
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