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Resumo

A neuropatia autonoémica cardiovascular (NAC) constitui
uma das complicagées de maior repercussao clinica do
diabete melito (DM) e, a0 mesmo tempo, estd entre as menos
diagnosticadas. Nesta revisdo, sao discutidos os principais
fatores de risco para o desenvolvimento e a progressao da
NAC nos pacientes com DM, a histéria natural da neuropatia
autondmica e seu impacto na doenga cardiovascular do DM,
bem como os testes para o diagnéstico precoce e o estadiamento
da NAC na pratica clinica. A pesquisa bibliografica teve como
base dois bancos de dados: Medline e Tripdatabase, com
os seguintes descritores: diabetic cardiovascular autonomic
neuropathy e cardiovascular autonomic neuropathy and
diabetes. Os artigos de 1998 a 2007 em inglés e alemao
foram selecionados. A NAC em estagios iniciais (precoce e
intermediaria) pode ser diagnosticada e revertida, porém, nos
casos avangados (estagio grave), resta apenas o tratamento
sintomdtico. A NAC esta associada a um maior indice de
morbidade e mortalidade cardiovasculares e pior qualidade
de vida nos individuos diabéticos.

Introducao

A neuropatia autonémica cardiovascular (NAC) ocorre
quando ha lesao das fibras autonomicas periféricas (simpatico
e parassimpdtico) relacionadas ao sistema cardiovascular (SCV),
resultando em distdrbios na sua regulagdo neuro-humoral. O
balango simpético-vagal (tonico e fasico) modula a fungao de
trés das principais estruturas do SCV: n¢ sinusal (freqtiéncia
cardiaca), ventriculos (volumes sistdlico e diastélico finais) e
vasos sangiiineos, incluindo a microcirculagdo (resisténcia
periférica total).

Assim, o sistema nervoso autdbnomo (SNA) desempenha
papel fundamental na modulagao da dinamica do SCV por
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meio da interagdo entre o tdnus simpatico e vagal que, em
condigoes fisiologicas, atuam em feedback negativo, isto €, a
ativagao de um é acompanhada pela inibigao do outro.

Na pratica clinica, usualmente avalia-se essa modulagao
por meio do chamado estudo da variabilidade da freqtiéncia
cardiaca (VFQ), isto é, via andlise das flutuagdes espontaneas
e induzidas que ocorrem na FC (ou no intervalo RR do
eletrocardiograma), como resultado das atividades simpdtica
e parassimpatica do SNA sobre o automatismo sinusal.

A maioria dos pacientes com polineuropatia (PNP)
diabética apresentam algum grau de disfungdo autonoémica.
Aqueles pacientes com predominancia dos sinais e sintomas
autondmicos sao considerados portadores de neuropatia
autonomica diabética (NAD). Embora esta possa afetar
qualquer sistema orgéanico, geralmente se inicia pelos
sistemas neurovascular cutaneo (microcirculagao dos pés)
e cardiovascular (NAC). Posteriormente, afeta os sistemas
gastrointestinal (gastroparesia, obstipagao e diarréia) e
geniturindrio (incontinéncia urinaria, bexiga neurogénica e
disfuncao erétil).

A NAC é uma das complicagées mais importantes do
DM, pois a sua presenga esta associada com uma piora no
prognéstico e na qualidade de vida do paciente. As seguintes
manifestagoes clinicas estao associadas a NAC: taquicardia
de repouso, hipotensao ortostatica (HO) grave, sincope,
intolerancia a exercicio fisico (por bloqueio das respostas
cronotrépica e inotrépica), instabilidade peroperatéria,
isquemia e infarto do miocardio assintomaticos, disfungao
diastélica e sistdlica do ventriculo esquerdo (VE) e riscos
aumentados de nefropatia, insuficiéncia renal crénica (IRC),
acidente vascular cerebral (AVC) e morte stbita de origem
cardiaca (MSC).

Apesar do seu potencial impacto negativo na qualidade de
vida dos seus portadores, a NAC estd entre as complicagoes
menos compreendidas e diagnosticadas dos individuos com
DM. Esse tipo de neuropatia pode ser encontrado, de um
modo geral, em aproximadamente 25% dos pacientes com
diabete melito do tipo 1 (DM1) e em 34% daqueles com
diabete melito do tipo 2 (DM2). A prevaléncia de NAC
aumenta progressivamente em proporgao direta com a idade,
a duragao do DM e o mau controle glicémico'.

A NAC pode ser subdividida em subclinica (em que
predominam alteragbes funcionais e reversiveis) e clinica
(quando ja ha alteragées neuronais estruturais): a primeira
somente é diagnosticada por meio de testes e pode ocorrer
ja a partir do diagnéstico de determinados tipos de DM ou
logo nos primeiros anos da doenga; a segunda forma, como
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o préprio nome indica, é sintomatica e ocorre em estagios
mais avancados da doenga?.

As fibras autondmicas estao comprometidas nos varios
subtipos clinicos de neuropatias diabéticas. No tipo mais
comum (PNP classica: simétrica, distal e predominantemente
sensitiva), hd uma forte correlagdo entre a lesdo progressiva das
fibras somaticas e autonémicas, isto €, hoje sabemos que 50%
dos diabéticos portadores de PNP tém NAC assintomatica,
ao passo que 100% dos portadores de NAC sintomatica
apresentam PNP classica®*.

O objetivo desta revisao foi encontrar e discutir a melhor
evidéncia disponivel na literatura recente (de 1998 a 2007),
a fim de se esclarecerem trés questoes fundamentais:

1) Quais sao os principais fatores de risco para o
desenvolvimento e a progressao da NAC nos individuos
com DM? H4 alguma diferenga entre a NAC do DM1 e a
do DM2?

2) Qual a histéria natural e o impacto clinico da NAC
no DM ou, em termos préticos, qual a significancia desse
diagnéstico para o médico e para o paciente diabético?

3) Como fazer o diagnéstico precoce e o estadiamento
na pratica clinica e quais os melhores testes em termos de
especificidade, sensibilidade e reprodutibilidade atualmente?

Para tanto, utilizou-se a seguinte estratégia: levantamento
bibliogréafico em dois bancos de dados (Medline e Tripdatabase)
com os descritores diabetic cardiovascular autonomic neuropathy
e cardiovascular autonomic neuropathy and diabetes. Foram
selecionados os artigos de 1998 a 2007 (total de 106 referéncias)
de linguas inglesa e alema. Porém, também foram incluidos os
artigos anteriores a 1998, desde que tivessem relevancia ou
um alto indice de citagao (19 referéncias).

Fatores de risco para o desenvolvimento
e a progressao da NAC nos pacientes com
diabete melito. Diferencas entre a NAC do
DM1 e do DM2

O risco para o desenvolvimento da disfuncao autonémica
no DM depende de varios fatores. No entanto, ha dois que
estdo bem estabelecidos na literatura e sdo comuns tanto
para o DM1 quanto para o DM2: a duragdo do DM e o grau
de controle glicémico®*”. Em ambos os tipos de DM, o mau
controle glicémico (hiperglicemia cronica) desempenha papel
importante tanto na fisiopatologia inicial (estresse oxidativo,
disfungao da microcirculagdo por perda de 6xido nitrico e
lesao da célula de Schwann por acimulo de radicais livres)
como na progressao (degeneragao axonal e apoptose neuronal)
da NAC®'. Embora as neuropatias diabéticas estejam
classificadas entre as complicagdes microangiopaticas do DM,
hoje se sabe que o mecanismo fisiopatoldgico é multifatorial
e ha suficiente evidéncia de que PNP de fibras finas e mesmo
NAC podem anteceder o DM (PNP da intolerancia a glicose
ou do pré-diabetes)'”. De qualquer forma e embora fuja
ao escopo desta revisdo, a via final comum dos diferentes
mecanismos ja descritos para explicar a fisiopatologia da PNP
parece ser o estresse oxidativo e nitrativo*®.

A presenca de NAC, entretanto, ndo estd somente associada

a duracao e ao grau de hiperglicemia. Nos tltimos anos, varios
estudos®'"'* mostraram de forma consistente que fatores
de risco cardiovasculares (FRCV) tém papel importante no
desenvolvimento da NAC, como pressao arterial sistdlica (PAS),
indice de massa corpérea (IMC), triglicérides e tabagismo. E
interessante notar que esses fatores tém pelo menos dois pontos
em comum: sdo potencialmente modificaveis e estao associados
a resisténcia a acao da insulina, sugerindo mais uma vez que a
NAC pode surgir junto com a sindrome metabdlica.

Mais importantes, no entanto, foram os resultados do estudo
Steno 2, em que o tratamento multifatorial (hiperglicemia,
hipertensao, dislipidemia e microalbuminria) intensivo de
pacientes com DM2 reduziu em 68% o risco de progressao da
NAC'4, Também é bastante conhecido o papel do controle
intensivo (com trés doses de insulina NPH) na prevencao e no
retardo da NAC em pacientes com DM1: no classico estudo
DCCT houve uma reducao na sua prevaléncia de 53%!°.

Em relacao as diferencas entre a NAC no DM1 e no DM2,
vale salientar que os sinais e sintomas surgem mais tardiamente
no DM1 do que no DM2, ou seja, a grande maioria dos DMT1
portadores de NAC permanece totalmente assintomética
durante anos, e, quando os sintomas ocorrem, a NAC em geral
se encontra em estagios avangados e irreversiveis'’.

Jano DM2, a NAC parece ser mais prevalente, mais precoce
e de maior mortalidade®'®. Provavelmente isso se deve a
maior duragao das anomalias metabdlicas (disglicemia) que
ocorrem antes mesmo do diagnéstico do DM2, nos estagios
de pré-diabetes e sindrome metabélica'2°. Essas diferencas
sugerem que a historia natural da NAC apresenta diferentes
vias de progressaio no DM1 e no DM2, e, ainda mais, os
mecanismos fisiopatolégicos também parecem ser diferentes.
Durante a Gltima década, vérios estudos demonstraram que
auto-anticorpos do tipo antiganglio simpatico, antinervo vago
ou antiglicoproteina associada a mielina ocorrem em uma
proporgao substancial de pacientes com DM1, e muitos destes
apresentavam NAC grave?'.

Também chama a atengao o fato de que os sintomas da
NAC sao inexplicavelmente incomuns e, quando presentes,
oscilam e nem sempre progridem, como é o caso da HO. Na
realidade, hoje se sabe que a grande maioria dos diabéticos
portadores de NAC permanece por décadas assintomatica
e menos de 1% desenvolve HO sintomatica'?. Isso realca
a importancia de se realizarem testes quantitativos para o
diagnéstico da NAC nas fases iniciais e ainda reversiveis,
pois a histéria clinica e o exame fisico sao ineficazes para o
diagnéstico precoce?.

Nas duas Gltimas décadas, houve um grande avanco
no conhecimento dos fatores de risco (FR) para o inicio e
a progressao da NAC, gracas ao advento de métodos mais
sensiveis e especificos para o seu diagnéstico. E o caso do estudo
da VFC que permite uma avaliagdo nao-invasiva, seletiva e
longitudinal da fungao autondmica, por meio de uma analise
matematica da magnitude das flutuagées da FC*.

No DM2, os seguintes fatores de risco estdo associados
com reducdo na VFC: idade, obesidade, hiperinsulinemia,
duragdo do DM, hipertensao arterial, retinopatia, PNP e
tabagismo'*?*?>. No DMT1, os fatores que aumentam o risco
de desenvolver NAC sao: HbATc, PAS, idade, retinopatia,
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albumindria, PNP, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sexo
(feminino) e tempo de exposigao a hiperglicemia®'" 226, Na
tabela 1 estdo resumidos os dados atuais que diferenciam
ou ndo a NAC no DM1 e no DM2, em relacdo aos fatores
de risco e a histéria natural. Conclui-se que ha diferengas
modestas entre a NAC do DM1 e do DM2 em relacdo aos
FR e que, na histéria natural, a progressao da NAC parece ser
mais rapida no DM2.

Historia natural da neuropatia autonomica
cardiovascular e seu impacto na doenca
cardiovascular do diabete melito

Embora a histéria natural da NAC no DM prossiga com
amplas zonas de penumbra, muito se avancou na dltima
década em relagdo ao seu prognéstico. Apesar das dificuldades
como a falta de padronizacdo e de metodologia tnica no
diagnéstico entre os diferentes estudos epidemioldgicos,
sabe-se que a NAC tem prevaléncia que varia de 7,7% em
pacientes com DM1 recém-diagnosticados (embora esta possa
estar relacionada a alteragbes hemodinamicas transitérias) até
90% dos DM1 candidatos a transplante de pancreas?.

Um estudo finlandés** acompanhou pacientes com DM2
por dez anos e encontrou que a prevaléncia de NAC, avaliada
pela VFC, aumentou de 5% para 65%, enquanto no grupo
controle (ndo-diabético) foi de 2% para 28%. Ja a prevaléncia
de HO (queda de 20 mmHg ou mais na PAS ao terceiro
minuto de ortostatismo) aumentou de 7% para 24% no grupo

NAC no DM1 e DM2: diferengas em relagédo aos fatores de
risco e a historia natural

Fatores de risco DM Tipo | DM Tipo Il
ldade + +
Sexo (feminino) + -
Obesidade - +
Hiperinsulinemia na +
Duragéo do DM ++ +
Tabagismo + +
HbA1c ++ ++
Hipertensao ++ +
Retinopatia ++ +
Hipertrigliceridemia + +
PNP classica ++ ++
Microalbumindria ++ ++
Dislipidemia (> LDL e < HDL) + (+)
Histéria natural

Prevaléncia ao diagnéstico do DM 7,7% 5%
Prevaléncia ap6s 10 anos 38% 65%
Prevaléncia (aleatoria) 25% 34%

Associagéo forte: ++; moderada: +; ndo encontrada: -; controversa: (+); na: néo-
aplicavel.
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estudado (DM2) e de 6% para 9% nos controles, apds dez
anos. Além disso, a presenca de NAC apés cinco anos foi um
fator de risco independente para AVC*3".

Desde o inicio da década de 1980, numerosos estudos
ja vinham demonstrando um aumento da mortalidade em
diabéticos com NAC, como se pode observar na tabela
257293241 No entanto, somente em recente metandlise*?
pode-se estabelecer uma forte associagdo entre o grau de
disfuncao autonémica e o risco de morte. Nessa metandlise,
revisaram-se quinze trabalhos envolvendo um total de 2.900
pacientes diabéticos com e sem NAC. Durante o periodo
de follow-up que variou de 0,5 a 16 anos, a mortalidade foi
consistentemente maior nos portadores de NAC (30%) do que
nos pacientes sem NAC (13%).

A grande critica, entretanto, que se faz atualmente a todos
esses estudos € o fato de que doenga arterial coronéria (DAC)
freqientemente coexiste com NAC nos diabéticos e esta
pode, de fato, nao ser o tnico fator responsével pela maior
mortalidade cardiovascular no DM*. De qualquer forma,
hoje ha forte evidéncia de que a NAC é um fator de risco
independente para mortalidade CV em diabéticos*, e ja foi
demonstrado que pacientes com NAC associada a hepatopatia
e alcoolismo (ndo-diabéticos) também apresentam um risco
maior de mortalidade®.

Os mecanismos propostos para explicar esse aumento
da mortalidade sao: dificuldade de reconhecimento de
angina (sao comuns as manifestagoes atipicas como nauseas,
dispnéia e cansago), isquemia ou IAM assintométicos,
disfuncao da auto-regulacao do fluxo coronariano, aumento
da freqliéncia cardiaca, disfuncao sistélica e diastélica do
VE, elevado risco de arritmias (intervalo QT prolongado),
diminuicdo da protecao noturna contra IAM, alteragdo do
ciclo circadiano da PA, aumento da massa cardiaca, risco
elevado de microalbumindria e, finalmente, apnéia'=.
Também é bastante conhecida a sindrome da morte no leito
(dead in bed) em cujo mecanismo a triade NAC + descarga
simpato-adrenérgica + hipoglicemia noturna desempenha
papel fundamental*.

Diversos estudos clinicos**#*#748 sugerem participagao
importante da NAC na etiopatogenia da isquemia miocdrdica
assintomatica (IMA) que ocorre nos diabéticos. Em um estudo
amplo e prospectivo*’, avaliaram-se 434.877 pacientes com
IAM e 33% destes nao apresentaram dor precordial. As
porcentagens de pacientes com DM foram de 32,6% entre
aqueles avaliados com auséncia de dor precordial vs 25,4%
no grupo apresentando dor precordial. Ainda mais, inimeros
estudos tém mostrado uma associagao independente entre
NAC e DAC assintomdtica*->'. Recentemente, a IMA foi um
previsor independente de eventos CV graves (MSC e IAM) em
diabéticos do tipo 2 assintomaticos.

Ao contrério, em recente artigo de revisao®, um pesquisador
levanta uma antiga controvérsia: a de que a NAC ndo seria
a responsavel pela maior incidéncia de isquemia e infarto
silenciosos nos diabéticos, e sim a aterosclerose acelerada que
ocorre nestes Gltimos. De qualquer forma, ambas as hipéteses
sao compativeis com uma terceira possibilidade: a de que a
NAC pode exercer um efeito direto acelerando ainda mais o
processo de aterosclerose no DM?*.
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Mortalidade em pacientes diabéticos com (NAC+) e sem neuropatia autonémica cardiovascular (NAC-)

Mortalidade
Autores Ref. Follow-up (anos) Nﬁt':;?sde NAC+ NAC- Valor de P
n % n %

Ewing e cols. (1980) 5 5 3+8 21/40 53 5/33 15 <0,05
Hasslacher e cols. (1983) 32 5 1 3/16 19 3/42 7 NS
Navarro e cols. (1990) 33 33(1-73) 2 41175 23 2/57 <0,05
Sampson e cols. (1990) 7 10 1+S 18/49 37 4/38 11 <0,05
O'Brien e cols. (1991) 34 5 4 23/84 27 21/422 5 <0,05
Ewing e cols. (1991) 35 3 5+QTc 10/32 31 3139 8 <0,05
Jermendy e cols. (1991) 36 5 4+QTc 12130 40 1123 4 <0,05
Rathmann e cols. (1993) 37 8 2+QTc 8/35 23 135 3 <0,05
Luft e cols. (1993) 38 8(6-10) 4 7134 21 119 5 NS
Navarro e cols. (1996) 39 1-115 2 101/359 28 6/128 5 <0,05
Orchard e cols. (1996) 40 2 1 8/88 9 9/399 2 <0,05
Toyry e cols. (1996) 29 10 1 3/23 13 3/99 3 <0,05
Veglio e cols. (2000) 41. 5 2+QTc 10/76 13 10/240 4 <0,05
Total Média: 5 - 265/1.041 25 69/1.574 4 -

NS - ndo-significante; Qtc - intervalo QT corrigido; S - sintomas autonémicos; Ref. - referéncia.

De fato, atualmente ha evidéncia, tanto experimental quanto
clinica de que artérias periféricas submetidas a simpatectomia
apresentam aterosclerose grave (macroangiopatia) por um
duplo mecanismo:

1) Efeito hemodindmico - onde a prépria ejecao mais rapida
do volume sistélico (resultante da taquicardia de repouso que
ocorre na NAC) estd independentemente associada a lesao
vascular®>*,

2) Efeito fenotipico - maior migragao das células da
musculatura lisa vascular (camada média) para a camada intima
e posterior diferenciagao dessas células, independentemente
da atividade do 6xido nitrico®”.

Em recente estudo prospectivo®®*” para detectar a
prevaléncia e os previsores de coronariopatia silenciosa em
pacientes com DM2, o melhor previsor de teste de imagem
de perfusao miocardica (SPECT) sob estresse farmacolégico
(adenosina) positivo foi a presenca de NAC (avaliada pela
razdo de Valsalva anormal). Esse estudo revelou ainda que
22% (n = 113) dos diabéticos do tipo 2 ja apresentavam
IMA ao serem incluidos. Tais pacientes passaram a receber
um tratamento mais intensivo dos FRCV (estatinas, aspirina e
inibidores da enzima conversora) e apés trés anos, 71 deles
foram submetidos a um novo teste sob estresse que revelou a
resolucao da isquemia miocardica em 79% (n = 56)’.

Também ha estudos com ecodopplercardiografia sugerindo
papel importante da NAC na patogénese da miocardiopatia
diabética, mostrando uma significativa correlagao entre a
gravidade da NAC e o grau de comprometimento da fungao
ventricular esquerda. Em particular, a disfungao diastélica do
VE parece ser precoce e assintomdtica em diabéticos jovens
com NAC®,

Finalmente, hd uma associacao bem estabelecida entre
NAC e nefropatia diabética que contribui para as altas taxas
de mortalidade encontradas nos diabéticos®. Ewing e cols.®
reportaram taxa de mortalidade de 53% apds cinco anos
em uma coorte de pacientes diabéticos portadores de NAC
contra 15% no grupo controle (diabéticos sem NAC). Porém,
aqueles tinham NAC sintomdtica de longa evolugao e ja
apresentavam macroangiopatia, e, na verdade, 50% foram a
6bito por IRC. Ja Sampson e cols.” excluiram de sua coorte
os diabéticos com IRC ou com NAC clinica por mais de dois
anos e encontraram, no follow-up, uma mortalidade de 27%
contra 11% no grupo controle (diabéticos sem NAC), apds
um periodo de dez a quinze anos.

Lurbe e cols.*® correlacionaram o nao-descenso noturno
da PA (por perda do ritmo circadiano da pressao arterial que
ocorre tipicamente nos diabéticos portadores de NAC) com
uma maior incidéncia de nefropatia (microalbumindria) e
macroangiopatia. E interessante o fato de que neste estudo
o aumento da PAS durante o sono (non dippers) precedeu o
desenvolvimento da microalbuminiria em diabéticos jovens
do tipo 1, fazendo o elo entre NAC (mais precoce) e a
deterioragdo na taxa de filtragao glomerular (mais tardia).

Testes para o diagnostico precoce e
estadiamento da neuropatia autonomica
cardiovascular na pratica clinica atual

Para o diagnéstico e estadiamento da NAC na pratica clinica,
devem ser utilizados testes auton6micos nao-invasivos, simples,
sensiveis tanto para o sistema simpético (acometimento mais
tardio) como para o parassimpdtico (mais precoce) e com boa
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reprodutibilidade, a fim de se permitir um acompanhamento
longitudinal das alteragdes***¢'. Atualmente existem duas
formas padronizadas nesse sentido:

Testes de Ewing®52

Dos cinco testes ambulatoriais descritos classicamente por
Ewing®?, trés (teste de respiracao profunda, teste de Valsalva
e teste ortostdtico) sdo atualmente recomendados pela
Associagao Americana de Diabetes e Academia Americana
de Neurologia®®' ao diagnéstico para o DM2 e ap6s cinco
anos do diagndstico para o DM1. Apés a primeira pesquisa,
os testes devem ser repetidos anualmente. Esses trés testes
apresentam boa reprodutibilidade, especificidade acima de
91% e sensibilidade de 93% (respiragao profunda e ortostatico)
a 98% (Valsalva).

Estudo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca (vfc) por
sistema computadorizado2#

Nos Gltimos anos, tornou-se factivel a detecgao mais
precoce da disfungdo autondmica®** gragas ao estudo da
VFC por andlise espectral. Essa moderna tecnologia utiliza um
algoritmo matematico (transformacao rapida de Fourier) para
transformar um sinal biolégico complexo, como € o caso da
VFC (resultado do balango simpatico e vagal no né sinusal),
em seus componentes causadores, apresentando-os segundo a
freqiéncia com que alteram a FC>?. O resultado (amplitude do
espectro) € apresentado em um diagrama de Amplitude (eixo
Y) vs Freqiiéncia (eixo X) e pode ser visto na figura TA. Pode-
se observar que a amplitude do espectro reflete ndo apenas
a magnitude da VFC (eixo Y), mas também as oscilagoes em
diferentes freqtiéncias, isto €, o nimero de flutuagoes da FC
por segundo (eixo X). Isso permite distinguir melhor o impacto
relativo da modulagao simpética e vagal sobre a VFC.

Foi demonstrado que a amplitude total do espectro
(poder total ou PT) da VFC consiste de trés faixas ou bandas
fundamentais representadas na figura 1:

1) componente de freqtiéncias muito baixas ou FMB (de
0,01 a 0,04 Hz) que estd relacionado com as flutuagoes
do tdnus vasomotor ligadas a termorregulacao e sudorese
(controle simpatico);

2) componente de freqliéncias baixas ou FB (de 0,04 a 0,15

Hz) associado ao reflexo barorreceptor (controle simpético
com modulagao vagal);

3) componente de freqliéncias altas ou FA (de 0,15 a 0,5
Hz) que estd relacionado com a arritmia sinusal (controle
parassimpdtico).

Em pacientes diabéticos com disfuncao predominantemente
vagal (mais precoce), a amplitude de FA estd reduzida
ou ausente, ao passo que na presenca de disfungao
predominantemente simpatica (mais tardia) as amplitudes
de FB e FMB estdo reduzidas. Os casos mais avancados
sdo caracterizados por auséncia de todas as bandas. Este
método??*2:%5 tem a vantagem de nao necessitar da
cooperagdo ativa do paciente (é realizado em repouso),
além de ter alta sensibilidade (99%) e especificidade (100%),
porém requer equipamento computadorizado e software
matemadtico acoplado.

Atualmente, para o diagnéstico precoce da NAC, utilizam-
se sete parametros: as trés bandas da andlise espectral (FMB,
FB e FA) e mais quatro testes de Ewing (os trés ja descritos
anteriormente e mais o teste da HO descrito no Anexo 1).

O protocolo que apresentamos no Anexo 1 ao final
desta revisao estd baseado no que preconizam os diferentes
laboratoérios'0242803-65 de estudo do SNA, bem como nos
consensos europeu e americano'223¢061  Utilizando-se
esse protocolo, o diagndstico de NAC é realizado quando
pelo menos trés dos sete testes estdo alterados com uma
especificidade de 100%. Ja quando apenas dois testes sao
anormais, faz-se o diagnéstico de NAC incipiente com uma
especificidade de 98%"'2.

Na falta de um sistema computadorizado para a analise
espectral da VFC, os quatro testes de Ewing devem ser
realizados e o diagndstico de NAC estabelecida exige pelo
menos dois testes alterados. Nesse caso, quando apenas
um destes esta alterado (em geral, o da respiragao profunda
ou o ortostatico), faz-se o diagnéstico de NAC precoce ou
incipiente. Posteriormente, com a evolugao da NAC, altera-se
também o teste de Valsalva e fala-se em NAC intermedidria.
Finalmente, quando ocorre HO, faz-se o diagnéstico de
NAC grave'?8,

Os testes da respiracao profunda (ou razao E:|) e ortostatico
(ourazao 30:15) e a andlise espectral na banda de FA avaliam

Amplitude, ms"2/Hz * 1000
7

o =~ N W A~ 0 O

0,05 01

0,15 0,2 025 0,3
Frequéncia, HZ

0,35 04

FMB FB FA
Parametro Valores normais Valores do paciente
PT, ms? 4.484 22448 182

FMB, ms? 1.684 a 525 18

FB, ms? 1.586 a 754 21

FA, ms? 1178 a 772 42,2

PT - poder total do espectro; FA - banda de freqiiéncia alta; FB - banda de
freqiiéncia baixa; FMB - banda de freqiiéncia muito baixa.

Fig. 1A - Poder do espectro de paciente com 52 anos, feminino, DM2 h& doze anos e NAC +.
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somente o componente parassimpdtico (aferéncia vagal do
coragao) do SNA cardiovascular e sdo os mais precocemente
alterados no DM (note na figura 1B que a banda de FA ja
esta alterada, apesar de o paciente nao ser portador de
NAC). Ja a amplitude espectral na banda de FMB e o teste
da HO avaliam o componente simpético do SNA. O poder
espectral na faixa de FB e o teste de Valsalva avaliam tanto
0 componente simpdtico quanto o parassimpatico da fungao
autondmica CV e sdo os mais sensiveis.

Consideracoes finais

Embora a NAC seja a mais estudada e a mais
comprometedora dentre as apresentagdes da neuropatia
autondmica diabética, sua fisiopatologia constitui um dos
tépicos mais obscuros e controversos da diabetologia atual.
Por exemplo, ha pesquisadores que consideram a NAC um
componente a mais da sindrome metabdlica'®?*¢. Inimeras
questoes ainda estdo sem respostas, tais como:

1) Quais sao os mecanismos responsdveis pela NAC
precoce e onde esta o ponto de nao-retorno, isto €, o ponto
a partir do qual as alteragbes morfolégicas e fisiopatolégicas
tornam-se irreversiveis?

2) Qual é o melhor método para se realizar a pesquisa de
coronariopatia silenciosa em individuos diabéticos®” e quando
se deve realizd-lo?

3) Qual é a relagao entre hiperinsulinemia®, NAC e
sindrome metabdlica? Qual viria primeiro: a disfungao do
parassimpatico ou a resisténcia insulinica®?

E fundamental ressaltar que hoje sabemos que a NAC é
uma complicagdo precoce do DM, e sua evolucdo, tanto
insidiosa quanto silenciosa, estd associada a morbidade e
mortalidade consideraveis e a um comprometimento sério
da qualidade de vida dos individuos diabéticos.

A deteccdo objetiva e nas fases iniciais da NAC (formas
incipiente e intermedidria) por meio de testes CV e de sistemas
computadorizados (VFC por andlise espectral) é factivel e
imperativa no atual estado da arte por quatro razdes:

1) Como NAC pode ser retardada (estudos DCCT e
Steno 2) e hoje ha real possibilidade de se reverter o curso
natural desta, é fundamental diagnosticé-la e estagia-la
precocemente, antes que evolua para estdgios avangados

e irreversiveis (NAC grave). Ainda mais, todos os trabalhos
sobre tratamento clinico mostram que NAC incipiente ou
intermedidria pode ser revertida ou melhorada, porém nunca
os casos de NAC grave'”.

2) As manifestacdes sintomdticas ocorrem muito
tardiamente na evolugdo do DM e nem sempre progridem.
Isso ressalta a importancia de se quantificar o déficit
autondmico por meio de testes objetivos e prospectivos, isto
é, nao se pode fazer o diagnéstico sé com histéria clinica
ou exame fisico.

3) Quanto maior a gravidade da NAC (estagios tardios),
maior parece ser o risco CV e também a mortalidade’,
ja que hoje sabemos que, uma vez que os sintomas se
desenvolvem, a mortalidade em cinco a sete anos é de 50%°.
Além disso, a NAC é um marcador de mau prognéstico para
microangiopatia, em especial nefropatia, como demonstrou
estudo sueco prospectivo com acompanhamento de onze
anos’. Portanto, a detecgdo precoce e o estadiamento
podem identificar os individuos diabéticos em riscos de
DAC silenciosa, ICC, IRC e morte prematura. E fundamental
prevenir e alertar esses pacientes quando submetidos a
programas de treinamento fisico e exercicios.

4) A identificagdo em tempo da disfuncao autonémica
no DM pode acelerar a profilaxia das lesées em érgaos
alvos: tanto macroangiopatia (DAC, MSC e AVC) quanto
microangiopatia (IRC e retinopatia) com o uso de
drogas especificas para os FRCV que estao associados
a NAC: hipertensdo e albumintria (inibidores da ECA
e bloqueadores do receptor da angiotensina Il), IMA
(betabloqueadores e aspirina) e dislipidemia (estatinas).
Também se preconiza atualmente, nos portadores de NAC
incipiente e intermedidria, um controle mais intensivo do
DM e da hipertensao”®7>.

Nao menos importante é o fato de que aprendemos,
nos Gltimos anos, que os FRCV tradicionalmente associados
com macroangiopatia no DM2 (IMC, triglicérides,
tabagismo e PAS) também tém papel fisiopatolégico na
histéria natural das complicagdes microangiopaticas do
DM1, especialmente da NAC'' %%, E ainda mais interessante,
o tratamento intensivo desses fatores previne a progressao
da NAC no DM2"34,

Em conclusao, a presenga de NAC em pacientes diabéticos

A5napli ude, ms*2/Hz * 1000

40

30
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10

0,05 0,1

0,15 02 025 03 0,35 04
Freqliéncia, HZ

Parametro Valores normais Valores do paciente
PT, ms? 4484 a2.448 2.658

FMB, ms? 1.684 a 525 895

FB, ms? 1.586 a 754 1.085

FA, ms? 1.178a 772 678

PT - poder total do espectro; FA - banda de freqiiéncia alta; FB - banda de
frequiéncia baixa; FMB - banda de freqiiéncia muito baixa.

Fig. 1B - Poder do espectro de paciente de 34 anos, com DM1 ha 23 anos e em uso de bomba de infuséo continua de insulina ha oito anos.
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estd associada a uma mortalidade por evento CV duas a trés
vezes maior e a uma mortalidade total de até cinco vezes
maior em relagdo aos diabéticos nao portadores de NAC™.
Assim, a NAC constitui um importante marcador de risco para
macroangiopatia em geral e para DAC em particular.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
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Anexo 1

Protocolo para pesquisa anual de NAC (Centro de Diabetes
da Unifesp)

A) Questionario de sintomas

A.1) Ao levantar-se: tonturas, distdrbios visuais, pré-
sincope.

A.2) Com exercicios: dispnéia, nduseas, sudorese, dor.
A.3) Disfagia, nduseas, saciedade precoce, anorexia.

A.4) Diarréia, incontinéncia fecal, obstipagdo, vomito
pos-alimentar.

A.5) Disfuncao sexual: erétil, lubrificacao vaginal.

A.6) Incontinéncia, polacidria, urgéncia, retengao, I.T.U.
de repeticao.

A.7) Anidrose, hiperidrose, intolerancia ao calor, sudorese
gustatoria.

B) Sete parametros
B.1) Teste de Valsalva (razao de Valsalva)

O paciente permanece em dectbito dorsal (DD) a 30 graus,
e, apdés 15 minutos de repouso, realiza esfor¢o expiratério
para manter uma pressao de 40 mmHg durante 15 segundos.
Em torno do 149 segundo, o paciente apresenta uma
taquicardia maxima fisiolégica. Apds esse esforgo, a vélvula do
esfigmomandmetro € liberada e o paciente é acompanhado
por ECG durante 30 a 45 segundos, quando ocorre uma
bradicardia maxima fisiolégica. A razao de Valsalva é a relagao
entre a taquicardia e a bradicardia ou entre o intervalo RR
mais longo e o mais curto.

B.2) Teste ortostatico (razao 30:15)

Consiste em realizar o ECG com o paciente em DD nas
mesmas condigdes acima, e, apos se levantar (ortostatismo),
avalia-se a relagdo entre as freqliéncias cardiacas ou os
intervalos RR correspondentes a taquicardia maxima em
torno do 152 batimento e a bradicardia maxima em torno
do 302 batimento.
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B.3) Teste da respiragdo profunda (razao E:|)

Consiste em realizar o ECG durante uma inspiragao e
expiracao profundas com duragao minima de 5 segundos cada
uma e obter o indice: freqtiéncia cardiaca maxima (inspiragao)
dividida pela freqiiéncia minima (expiracao) ou RR mais longo
(E) por RR mais curto (1).

B.4) Teste da hipotensao ortostética (HO)

Paciente em DD a 30 graus durante 15 minutos de
repouso. Afere-se a pressao arterial basal e apos trés
minutos de ortostatismo. Uma queda da pressao arterial
sistélica maior ou igual a 20 mmHg é considerada alterada
e queda na pressdo sistélica entre 10 e 19 mmHg é
considerada limitrofe.

B.5) Estudo da VFC por andlise espectral (amplitude
espectral nas trés bandas: FMB, FB e FA)

Paciente em repouso em DD a 30 graus e respiragao
espontdnea. Registra-se no computador ou laptop, durante
300 segundos, o ECG que é posteriormente analisado por
um algoritmo matematico e expresso em um diagrama de
amplitude de oscilacao (flutuagées da FC por segundo) vs.
frequéncia (hertz).

Nas figuras 1A e 1B podem-se observar, da esquerda para
adireita, as trés bandas: FMB, FB e FA da amplitude espectral.
Os valores expressos em milissegundos quadrados refletem
a drea sob a curva de cada banda (verde, azul e vermelha,
respectivamente).

Observacao

Todos os testes CV devem ser realizados pela manha em
jejum, com glicemia capilar menor que 180 mg/dl e ap6s a
suspensao, pelo menos 8 horas e idealmente 24 horas antes
(pois dependerd da meia-vida de cada droga em particular),
de todos os medicamentos cardiovasculares, ansioliticos,
antidepressivos, cafeina e descongestionantes. Os valores
normais dependem sempre da faixa etaria do paciente e
estdo padronizados?*©°.



