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Resumo

Fundamento: A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é um importante indicador da modulacao autonémica da funcao
cardiovascular. A diabetes pode alterar a modulacao autonémica danificando as entradas aferentes, dessa forma aumentando
o risco de doencas cardiovasculares. Foram aplicados métodos analiticos nao lineares para identificar os parametros
associados com VFC indicativos de alteracées na modulacao autonémica da funcao cardiaca em pacientes diabéticos.

Objetivo: Analisamos as diferencas nos padrdes da VFC entre pacientes diabéticos e controles saudaveis pareados por
idade, utilizando métodos nao-lineares.

Métodos: Plot de Poincaré Lagged, autocorrelacao e andlise de flutuacao destendenciada foram aplicados para analisar
a VFC em registros de eletrocardiograma (ECG).

Resultados: A andlise do grafico de Poincaré lagged revelou alteragoes significativas em alguns parametros, sugestivas
de diminuicao da modulagao parassimpatica. O expoente de flutuacao destendencionada derivado de um ajuste em
longo prazo foi maior que o expoente em curto prazo na populagao diabética, o que também foi consistente com a
diminuicao do input parassimpatico. A funcao de autocorrelacao do desvio dos intervalos inter-batimento exibiu um
padrao altamente correlacionado no grupo de diabéticos em comparagao com o grupo controle.

Conclusao: O padrao de VFC difere significativamente entre pacientes diabéticos e individuos saudaveis. Os trés
métodos estatisticos utilizados no estudo podem ser fiteis para detectar o inicio e a extensao da neuropatia autonémica
em pacientes diabéticos. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(4):317-327)

Palavras-chave: Frequéncia Cardiaca; Diabetes Mellitus Tipo 1; Sistole; Medidas, Métodos e Teorias; Estatistica como Assunto.

Abstract

Background: Heart rate variability (HRV) is an important indicator of autonomic modulation of cardiovascular function. Diabetes can alter
cardiac autonomic modulation by damaging afferent inputs, thereby increasing the risk of cardiovascular disease. We applied nonlinear
analytical methods to identify parameters associated with HRV that are indicative of changes in autonomic modulation of heart function in
diabetic patients.

Objective: We analyzed differences in HRV patterns between diabetic and age-matched healthy control subjects using nonlinear methods.
Methods: Lagged Poincaré plot, autocorrelation, and detrended fluctuation analysis were applied to analyze HRV in electrocardiography (ECG) recordings.

Results: Lagged Poincaré plot analysis revealed a decrease in the standard deviation of instantaneous beat-to-beat interval variability (SD1)
and in the ratio of SD1 to the continuous long-term R-R interval variability (SD12) in the diabetic group, indicating a decrease in heart rate
parasympathetic modulation. The detrended fluctuation exponent derived from long-term fitting was higher than the short-term one in the
diabetic population, which was also consistent with decreased parasympathetic input. The autocorrelation function of the deviation of inter-beat
intervals exhibited a highly correlated pattern in the diabetic group compared with the control group.

Conclusion: The HRV pattern significantly differs between diabetic patients and healthy subjects. All three statistical methods employed in the
study may prove useful to detect the onset and extent of autonomic neuropathy in diabetic patients. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(4):317-327)
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Introducao

O ritmo cardfaco é dinamicamente regulado por
sistemas de controle intrinsecos e extrinsecos, mantendo a
homeostase. O principal controle extrinseco é fornecido pelo
sistema nervoso auténomo. A variabilidade da frequéncia
cardfaca (VFC) é uma medida da flutuacao no intervalo
entre batimentos cardiacos sequenciais no ritmo sinusal,
e reflete a regulagdo autonomica cardiaca'?. A diabetes
leva a neuropatia autondmica*, interrompendo, assim, um
importante componente da regulagdo cardiovascular e
contribuindo para um aumento da incidéncia de doencas
cardiovasculares em pacientes diabéticos, tais como ataque
cardiaco, morte stbita cardiaca, e isquemia silenciosa®®.
O diagnéstico precoce de neuropatia autondmica diabética é
dificil e os métodos de detecgao disponiveis, por exemplo, os
Testes de Ewing, sdo complicados e tém pouca sensibilidade
e reprodutibilidade. Por outro lado, a andlise da VFC é
ndo-invasiva e os dados de entrada sao facilmente obtidos
através de eletrocardiograma (ECG)*'?. No entanto, por causa
da dindmica nao-linear do coragao, o tempo convencional
e os parametros de dominio da frequéncia da VFC podem
ndo representar sempre as caracteristicas nao-estaciondrias
do ECC. Métodos nao-lineares, como o plot de Poincaré, a
andlise de flutuacdo destendenciada (AFD), anélise de tonus/
entropia, e a andlise de complexidade da FC sao ferramentas
recém-desenvolvidas para identificar padrbes nao-lineares
dos dados do ECG'* "%

Nesse estudo, foram utilizados métodos analiticos
nao-lineares para avaliar as diferencas nos padrées da VFC
entre individuos diabéticos e saudaveis. O objetivo deste
estudo foi identificar novos parametros Gteis para a detecgao
da desregulagao autondémica em diabetes.

Métodos

O grupo de pacientes consistiu em 23 pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 sem histérico de doengas cardiacas,
neurolégicas, psiquiatricas ou distirbios de sono. Pacientes
recebendo medicamentos que alteram o batimento cardiaco
foram excluidos do estudo. O estudo foi aprovado pelo comité
de ética do Indian Institution of Technology (Instituto Indiano
de Tecnologia), Kharagpur, india. Um total de 23 individuos
saudaveis foi selecionado como grupo controle, utilizando
os mesmos critérios de exclusdo. Todos os participantes
deram consentimento informado por escrito antes da
inclusdo no estudo. Os participantes foram instruidos a evitar
cafeina, dlcool e exercicios fisicos no dia anterior ao estudo.
Um registro de 10 min do ECG foi feito nos pacientes em
posicao supina ap6s um periodo de descanso de 15 min. Todos
os eletrocardiogramas foram registrados em um periodo fixo
do dia para evitar os efeitos das variagoes diurnas na VFC.

Foram utilizados para a andlise estatistica os pacotes de
software Matlab e SPSS. Para a andlise comparativa entre
0s grupos, os testes t ndo pareados foram aplicados quando
apropriados. Outros métodos estatisticos sdo descritos
individualmente em detalhes.

Arq Bras Cardiol. 2013;101(4):317-327

Plot de Poincaré

Um plot de Poincaré é um grafico de dispersao
de RR vs. RR , onde RR ¢ o tempo entre dois picos
R sucessivos e RR ,, é o tempo entre os dois picos R
sucessivos seguintes. Quando o plot é ajustado pelo
método de ajuste por elipses, a andlise fornece trés
indices: o desvio-padrdo da variabilidade instantanea do
intervalo batimento a batimento (SD1), a variabilidade
de longo prazo dos intervalos R-R continuos (SD2), e a
razdo SD1/SD2 (SD12)". No plot de Poincaré, SD1 é a
largura e SD2 o comprimento da elipse. Além desse plot
convencional (RR ., vs. RR ), também usamos o plot de
Poincaré generalizado com diferentes intervalos, incluindo
o plot de Poincaré m-lagged (o plot de RR , versus RR).
Os valores de SD1 e SD2 foram calculados para lag = m
a partir das relagoes

SD1 = (®(m) — ®(0))"? and SD2 = (®(m) + ®(0))'"?,
onde a funcao de autocovariancia ® (m) é dada por

®(m) = E[RR — RR) (RR , — RR)]

n+m

e RR éamédiade RR ™. Para o propésito do nosso estudo,
definimos m em 1, 5 e 9. Em seguida, estendemos nossa
analise para revelar a associagdo entre esses valores de desvio
padrao (SD) e m usando a aproximagao de Padé". Partimos do
pressuposto de uma forma simples da aproximacao de Padé
para valores de DP como a razao polinomial em M de grau um.

_a+tbM _ 1+pM
T+yM (1)

c+ dM

Aqui, Y = SD1, SD2, ou SD12 e y = a / c. Os termos
B=b/aey=d/csao osnovos parametros desconhecidos.
A fim de determinar se esses parametros tém valor na avaliagao
da satde cardiovascular, consideramos a eq. (1) para o caso
de “m”. Nesse limite, a equagao (1) pode ser aproximada para
Y=C+ LM + QM? onde ainclinaggo é L =y (B -y) e a
curvatura é Q = yL . A inclinagdo e curvatura do plot de DP
vs. m foram determinados pelos parametros ajustados y, B ey.

Analise de Flutuacao Destendenciada

Outro método analitico para avaliar a correlagao de
longo prazo na sequéncia de tempo R-R é baseado na
AFD?°. A medida da correlagao é dada pelo expoente de
escala (a) da funcao de flutuacdo F(r) = 1% A funcao de
flutuagdo F (1) foi calculada como se segue. Para uma dada
sequéncia de tempo R(t), t, = idt, onde &t é o intervalo
de tempo caracteristico para a sequéncia e | = 1, N é
uma série de tempos integrados, r(t) foi definido como
rt) = Zij [R(tj) — <R>],1=1,N, onde <R> é a média de
R(t). A série integrada foi dividida em segmentos de igual
duracao, T = n 8t e uma fungao linear utilizada para ajustar
os dados em cada segmento. A fungao de flutuacao F (1) foi
calculada como valor quadratico médio da flutuagao em
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relagao a tendéncia linear, e o alfa foi obtido por ajuste dos
dados a uma fungao de lei de poténcia. Foi observado
que uma estimativa aceitavel do dimensionamento do
expoente alfa (a partir da AFD) pode ser obtida a partir
da analise dos conjuntos de dados, com 256 ou mais
amostras (equivalente a cerca de 3,5 min de dados RR
em uma frequéncia cardiaca de 70 batimentos/min).
Portanto, era esperado que a analise dos dados RR de um
periodo de gravagao de ECG de 10 min, fornecesse uma
medida adequada do expoente de escala?’. No entanto,
o valor de alfa obtido a partir desse calculo pode estar
sob influéncia tanto da escala de curto prazo, refletindo o
controle parassimpatico, quanto da escala de longo prazo,
refletindo o controle simpético e, portanto, pode falhar
em distinguir por completo as influéncias parassimpdtica
e simpatica. Uma analise separada tanto da escala de
curto prazo quanto da de longo prazo deve anular o
efeito mutuo e revelar a variacao exata da escala??. Assim,
foram analisados os valores separados de alfa, a_de curto
prazo e o, de longo prazo. Para o o_foram incluidos 25
batimentos, enquanto para o a,foram incluidos dados de
30 a N/4 batimentos.

Correlacao entre as diferencas sucessivas do intervalo RR_

A coeréncia do intervalo RR pode ser avaliada a partir do
mapa de variagdo do intervalo:

RR,, +RR_, RR
" (RR) vs. "

nt1 RRn
(RR)

onde <RR > é o intervalo médio. Espera-se que esse plot
mostre a correlagao entre a variabilidade dos trés intervalos
R-R consecutivos.

Autocorrelagao da flutuacao de RR

Exploramos a autocorrelacdo do desvio de RR da média
<RR >. A fungdo de autocorrelagio C(m) de um individuo
em particular foi calculada como

N
C(m) =3 ARR , ARR /5 ARR?

onde o desvio ¢ ARR = RR - (RR ) e N é o nlimero total
de intervalos RR .

Resultados

Afrequéncia cardiaca média foi de 74,7 = 6,1 batimentos/min
para o grupo de diabéticos e 72,4 + 6,7 batimentos/min para o
grupo controle saudavel. A média de idade do grupo de diabéticos
foi de 46,3 anos (variagdo, 36-56 anos), e no grupo de controle
foi de 47,4 anos (variacao, 39-57 anos). Todos os individuos do
estudo eram normotensos.

Na andlise do plot de Poincaré, o grafico de dispersao
aumentou com o nimero de lag, gerando maior largura
(SD1) e comprimento (SD2). O aumento incremental na

largura do plot RR | vs. RR a medida que m aumentava
foi menor no grupo de diabetes (Figura 1, D) do que no
grupo controle (Figura 1, D). As diferengas nos valores de
SD1, SD2, e SD12 entre o grupo de diabetes e o grupo
controle foram estatisticamente significativas (p < 0,001
para todos). Os valores de SD1 e SD12 foram mais elevados
no grupo controle, enquanto o SD2 foi maior no grupo
diabético. A diferenca de SD12 aumentou com o ndmero
de lag (Figura 2).

Um excelente ajuste dos dados com a equagdo (1)
(linha sélida na curva, R* = 0,999), foi encontrado
com o conjunto de dados y, B, y listados na Tabela 1.
Os valores de L e Q tal como obtidos pelo ajuste dos
dados com a eq. (1) também sdo apresentados na Tabela 1.
As caracterfsticas gerais mostraram que a inclinagao (L)
foi positiva, mas a curvatura (Q) negativa para todos
os parametros e a curvatura foi quase uma ordem de
grandeza menor do que a inclinagao.

A partir da AFD, o valor médio de alfa para o grupo controle
foi menor do que para o grupo de diabéticos (0,88 = 0,17
vs. 1,02 = 0,13, p <0,001) (Figura 3). Em individuos
controle, o, foi ligeiramente maior do que o, (1,01 + 0,14 vs
0,80 = 0,19), enquanto a, foi maior do que a_para o grupo
diabético (o, = 1,09 + 0,17; o, = 1,18 £ 0,19). Quando
o, foi plotado contra o, (Figura 4), a populacao diabética e
nao-diabética tenderam a formar dois grupos separados.

No plot de correlagao, os pontos estavam agrupados
em torno da origem para pacientes diabéticos.
Em contrapartida, houve uma maior dispersao sobre a origem e
mais assimetria no plot de individuos controle (Figura 5, NDT,
ND2). A forca da correlacao do ritmo cardiaco foi estimada
considerando a autocorrelacdo de flutuagao no RR . Na Figura 6,
sao plotados resultados representativos de um paciente controle
e de um paciente diabético. As fungoes de autocorrelagao
para pacientes diabéticos e controle foram distintas.
Para diabéticos, a funcao de correlagao C(m) diminuiu lentamente
(curva preta e verde na figura superior), com tempo de lag.
A dependéncia do tempo ficou préxima da soma dos dois
exponenciais com pequena amplitude sobreposta de oscilacao
de baixa frequéncia. Por outro lado, a C(m) dos individuos
saudaveis demonstrou uma queda mais rapida (exponencial)
com a diminuigdo do tempo de correlagio em comparagao
com os casos de diabetes. Para confirmar essa diferenca
no padrao de correlagdo entre os individuos controle e
diabéticos, rearranjamos a série de tempo real do intervalo
R-R usando o software Matlab e as funcdes de autocorrelacao
dos dados rearranjados (vermelho e azul para individuos
1 e 2, respectivamente) foram representados na Figura 6.
As fungdes de autocorrelagao dos dados rearranjados de todos
os individuos (dois diabéticos e dois controles saudaveis) foram
quase idénticas.

Também caracterizamos as propriedades da ARRn
pela funcdo de distribuicdo de probabilidade P (ARRn)
(Figura 7). Para os pacientes diabéticos, a distribuicao de
probabilidade foi quase simétrica e poderia ser ajustada por
uma fungdo de Gauss (R2 = 0,93) com largura = 0,023.
Para individuos sauddveis, a distribuicao de probabilidade P
foi assimétrica com média positiva e largura maior = 0,036,
como obtida através do ajuste de Gauss (R* = 0,93).

Arq Bras Cardiol. 2013;101(4):317-327
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Figura 1 - Plot de Poincaré de RRn+m vs. RRn a partir de anélises da VFC de um diabético (D, painéis a esquerda) e um individuo ndo diabéticos (ND, painéis a
direita). No painel superior, o fator de lag m = 1, no painel central, m = 5 e, no painel inferior, m = 9. Note-se a maior disperséo nos individuos ND, particularmente

quando o fator de lag é aumentado.
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Figura 2 - Variagdo da média SD1 (painel superior), média SD2 (meio), e média SD12 (inferior) com o nimero lag m para o grupo diabético (D) e o ndo diabético (ND)

(n = 23 individuos em cada grupo).
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Tabela 1 - Os valores dos parametros y, B, y obtidos através do ajuste dos dados a equagéo. (1), bem como os respectivos valores R2 Os
parametros L e Q sdo os coeficientes dos termos linear e quadratico na expansao de Y em termos de m. Os valores de y, G e Q para SD1 e

SD2 estdo expressos em segundos

X x 102 B x 102 v x 102 R2x 107 Lx 107 -Qx 10"
SD1 ND 1,3+£0,03 391+20 32+0,2 99.9 47+04 15+0,2
D 1,0+0,02 382+14 20+0,1 99.9 3,6+0,08 0,7 +£0,02
SD2 ND 3,2+0,06 203+1,1 35+0,2 99.9 54+04 19+02
D 3,1+0,07 264 +16 44+03 99.9 6,8+0,6 3005
SD12 ND 40,2+05 250+18 122+09 99.9 51,3+6,4 62,7+24
D 33,0+0,3 15,3+0,8 6,5+0,4 99.9 290+26 189+28
1.4
| 0<0,001
1.2
N 1
(D)
el =
C 1.9
(¢b)
o
o ]
>
LLl o.g
¥
0.8|
0.4 : :
Nao diabético Diabético

Figura 3 - Expoente a daAFD para individuos saudéveis (néo diabéticos) e diabéticos.

Discussao

Encontramos diferencas marcantes no padrao de VFC entre
individuos saudaveis de controle e individuos diabéticos por
meio de andlises ndo-lineares. Os pacientes foram pareados
por idade média e frequéncia cardiaca de repouso, os
dois principais determinantes da HRV*, de modo que a
diferenga na distribuigdo iria refletir as mudangas na regulagao
cardiovascular resultantes apenas da condicao diabética.

Vérias modificagoes do plot simples de Poincaré tém
sido propostas para revelar mais eficazmente as mudancas

Arq Bras Cardiol. 2013;101(4):317-327

nos padroes de HRYV, incluindo o plot lagged. O conceito
desse plot lagged m surgiu do reconhecimento de que
qualquer intervalo R-R pode influenciar até oito intervalos
R-R subsequentes?**?>. Tem sido demonstrado que SD1
esta correlacionado com a variabilidade de curto prazo
da frequéncia cardiaca e é influenciado principalmente
pela modulagdo parassimpdtica, enquanto SD2 é uma
medida da variabilidade de longo prazo'?*® e reflete a
ativagao simpatica. O SD1 menor em individuos diabéticos
indica que a regulagao parassimpatica estd enfraquecida
pela doenga, presumivelmente por neuropatia periférica,
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Figura 4 - Plot de disperséo do expoente de longo prazo da AFD (AlphaL) vs alfa de curto prazo (AlfaS) para individuos ndo-diabéticos (circulos vermelhos) e diabéticos

(quadrados pretos).

enquanto que um SD2 maior em pacientes diabéticos
indica aumento da variabilidade de longo prazo devido
ao input compensatério simpatico.

Os resultados da anélise do plot de Poincaré sao
demonstrados pela inclinagdo (L) e curvatura (-Q) do plot.
No grupo diabético, L e -Q para SD1 e SD12 foram menores,
enquanto que os valores de L e -Q para SD2 foram maiores
do que no grupo controle. A diferenga em Q foi maior do que
a diferenca em L. Em particular, o valor de Q para SD12 no
grupo controle foi > 3 vezes maior do que no grupo diabético.
Baixos valores de curvatura sao encontrados em pacientes com
doengas cardiovasculares®. Esses dados sugerem fortemente a
diminuicao da atividade parassimpatica e influéncia excessiva
da atividade simpdtica no coragdo diabético. Além disso,
esse resultado fornece apoio indireto para a nocao de que
a maior influéncia simpatica sobre a fungao cardiovascular
esta correlacionada com a morbidade cardiaca?’-**. Um SD12
aumentado é considerado um bom indicador da dinamica
de um coragao saudavel, e o valor mais baixo em pacientes
diabéticos novamente sustenta um balango simpatico-vagal
alterado em diabéticos.

Estudos anteriores usando AFD mostraram que o_ > a,
em individuos sauddveis, enquanto que o inverso ocorreu
em individuos com doenca cardiovascular®. Encontramos
uma tendéncia semelhante no presente estudo, novamente
confirmando o efeito adverso da diabetes no coragao.

Na auséncia de modulagao externa, espera-se que o plot
de correlacdo disperse-se préximo do ponto de origem,

enquanto o input aleatério produz uma distribuicao uniforme.
Observamos uma alta densidade de pontos em torno da
origem com maior simetria em pacientes diabéticos em
comparagao com os controles. Plots de controles saudaveis
eram de forma geral dispersos assimetricamente com
grandes valores de RR . Esses resultados sugerem que os
mecanismos de desaceleracao e aceleracao de FC em diferentes
periodos de tempo estdo substancialmente prejudicados em
pacientes diabéticos.

A aplicacao da autocorrelacao a anélise da VFC é uma idéia
recente que considera a VFC como o resultado da interagao
entre os osciladores acoplados de varias frequéncias®. O grau
de autocorrelagao pode também refletir sobre as escalas de
tempo incorporadas dentro do padrao da VFC. Considera-se
que cada uma dessas escalas de tempo do oscilador acoplado
seja representada por uma interagdo do auto-oscilador isolado,
interagindo com outros osciladores com diferentes fungoes
fisiolégicas'®. A falta de queda exponencial em C(m) indica a
presenca de um efeito de memdria de longo prazo do estado
diabético e sugere fortemente que os mecanismos para a variagao
de curto prazo na frequéncia cardiaca estdo enfraquecidos ou
ausentes nos pacientes diabéticos.

A andlise da variabilidade da frequéncia cardfaca
baseada na dinamica nao-linear tem se mostrado superior
aos métodos convencionais para a identificacdo de
alteracoes ocultas na modulagdo autonémica cardiaca
em vérias condicdes de doenca. Estudos anteriores
demonstraram diferengas nos plots de Poincaré, AFD

Arq Bras Cardiol. 2013;101(4):317-327
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Figura 5 - Plot de rrn+1 e rm para dois individuos de cada grupo. Os individuos foram pareados por idade (1 de cada grupo com cerca de cinquenta e poucos anos, um
de cada grupo com trinta e tantos anos). A quantidade rm ¢ a diferenca relativa entre RR ,, and RR normalizada para a média RR de todos os intervalos.

e andlises de amostra de entropia entre os coracoes de
pacientes diabéticos e ndo diabéticos'’*°, embora muitas
vezes essas diferencas nao alcangassem significancia
estatistica devido aos pequenos tamanhos das amostras'”.
Nosso estudo ndo s6 analisou um nGmero maior
de pacientes e controles, mas também usou varias
ferramentas analiticas nao-lineares, incluindo andlise de
plot de Poincaré, AFD e anélise de autocorrelacao para
demonstrar as alteragoes na VFC causadas pela neuropatia
diabética.

Arq Bras Cardiol. 2013;101(4):317-327

A principal limitagao deste estudo é a populagdo heterogénea
de pacientes. A duragao da doenca no grupo de pacientes foi
varidvel e muitos estavam recebendo diferentes medicamentos
antidiabéticos. Além disso, uma populagao de 23 pacientes
pode ser suficiente para identificar as diferengas no padrao de
VFC entre individuos diabéticos e nao diabéticos saudaveis,
mas um grupo muito maior de pacientes é necessario para
confirmar os verdadeiros valores de diagndstico e prognéstico
dos parametros derivados a partir dos métodos analiticos.
O préximo passo logico é a analise intra-grupo em um grupo
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Figura 6 - Plot da fungéo de correlagdo C(m) com m para dois individuos diabéticos (D) (esquerda) e dois controles (ND). As curvas inferiores foram obtidas a partir de

intervalos RRn rearranjados .

0.00
-0.10

-0.05

0.00

0.05

010

012

0.08 -

0.03 -

ND

0.00 —
£0.10
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diabéticos saudaveis). Curvas Gaussianas continuas séo ajustadas para as distribuigoes.
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maior de pacientes diabéticos com duragao da doenca varidvel
para avaliar as mudangas progressivas no padrao de VFC.
Nosso estudo estabelece o potencial de métodos nao-lineares
de andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca para avaliar
mudangas no padrao de VFC indicativo de doenga cardiovascular,
incluindo os efeitos associados com o diabetes mellitus.

Conclusoes

Em resumo, nds mostramos a eficacia dos métodos de analise
nao-linear para estudar as diferencas no padrao de VFC entre
pacientes diabéticos e controles pareados saudaveis. Também
enfatizamos a novidade da analise de autocorrelagdo para avaliar
as mudancas na regulagao autonémica do coracao diabético.
Que seja de nosso conhecimento, essa é a primeira tentativa
de distinguir a fungao cardiaca normal da fungao cardiaca
diabética através da andlise de autocorrelacao. Acreditamos que
esses métodos tém o potencial para identificar marcadores de
diagnéstico e prognéstico para a neuropatia autondmica cardiaca
em pacientes com diabetes.
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