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Resumo

Aneuropatia autondmica cardiovascular (NAC), apesar de ser
considerada uma complica¢do crénica comum no paciente
com diabetes mellitus (DM) e associada com o aumento de
morbimortalidade cardiovascular (CV), ainda permanece sub-
diagnosticada. A presente revisao tem o objetivo de descrever
os critérios diagnodsticos da NAC, os fatores clinicolaboratoriais
relacionados com a sua presenca e as estratégias terapéuticas
disponiveis. A NAC estd presente em 25% dos pacientes com
DM tipo 1(DM1) e em 34% dos pacientes com DM tipo 2 (DM2).
Encontra-se associada a neuropatia periférica, assim como a
presenca de hipertensao arterial sistémica (HAS), dislipidemia,
nefropatia, retinopatia diabética, doenca vascular periférica
(DVP) e os principais fatores de risco sao idade, duracao do DM
e presenca de controle glicémico inadequado. A NAC pode
se manifestar através de taquicardia de repouso, hipotensao
postural, intolerancia a atividade fisica, isquemia miocérdica
silenciosa,aumento do intervalo QT, cardiomiopatia diabética
e auséncia de descenso noturno de pressao arterial sistolica
(PAS). Os sinais e sintomas associados a presenca da NAC sur-
gem tardiamente na evoluc¢ao da doenca, tornando necessaria
autilizacdo de testes reflexos CV para identificacdo precoce da
NAC (teste da respiragcao profunda, teste de Valsalva, teste do
ortostatismo e pesquisa de hipotensao ortostatica). De acordo
com as recomendacdes atuais, ¢ necessaria a presenca de pelo
menos dois testes reflexos CV alterados para o diagnostico
definitivo de NAC. As estratégias terapéuticas disponiveis sdo
tratamento dos fatores de RCV (HAS, dislipidemia e diabetes),
além da prética de exercicios fisicos, uso de betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora de angiotensina iECA) e aci-
do alfalipoico. A NAC ainda permanece subdiagnosticada. O
rastreamento é recomendado para o diagnoéstico de pacientes
com DM2 e ap6s cinco anos do diagnéstico de pacientes com
DM1 para permitir o diagnéstico precoce tratamento adequa-
do e prevencdo e reversao das alteracdes autonomicas de CV.

Descritores: Diabetes mellitus; Risco; Doengas cardiovascu-
lares; Neuropatias diabéticas; Angiopatias diabéticas.

Abstract

Autonomic neuropathy in diabetes: the importan-
ce of a complication poorly investigated

Cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) despite being
considered acommon chronic complication in patients with
diabetes mellitus (DM) and associated with increased morbi-
dity and mortality from cardiovascular (CV) disease remains
underdiagnosed. This review aims to describe the diagnostic
criteria of CAN, clinical and laboratory factors associated with
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CAN and the available therapeutic strategies. CAN is present
in 25% of patients with type 1 DM (T1DM) and in 34% of pa-
tients with type 2 DM (T2DM). It is associated with peripheral
neuropathy as well as the presence of hypertension, dyslipi-
demia, nephropathy, retinopathy, peripheral artery disease
and therisk factors are age, diabetes duration, and presence of
inadequate glycemic control. The following clinical manifes-
tations are associated with CAN:resting tachycardia, postural
hypotension, impaired physical activity, silent myocardial
ischemia, increased QT interval, diabetic cardiomyopathy
and absence of nocturnal systolic blood pressure decrease. The
signs and symptoms associated with CAN appear late in the
course of the disease and, therefore the use of the following CV
reflex tests are essential for early identification of CAN (deep
breathing test, Valsalva test, the standing position, making it
necessary research and orthostatic hypotension). According
to current recommendations, the presence of at least two CV
altered reflexes tests is required for definitive diagnosis of CAN.
The available treatment for the management of CAN are the
treatment of CV risk factors (hypertension, dyslipidemia
and diabetes), besides physical exercise, use of beta blockers,
inhibitors of angiotensin-converting enzyme (ACE) and alpha
lipoic acid. CAN remains underdiagnosed. Screening should
be performed at diagnosis of patients with T2DM and after
5 years of diagnosis in patients with TIDM to allow early
diagnosis, appropriate treatment and prevention or reversal
of CV autonomic alterations.

Keywords: Diabetes mellitus; Risk; Cardiovascular diseases;
Neuropatias diabéticas; Diabetic angiopathies..
Resumen

Neuropatia autonémica en la diabetes: la impor-
tancia de una complicaciéon poco investigada



Lucianne R. M. Tannus . Neuropatia autondmica no diabetes: a importancia de uma complicacdo pouco investigada

Neuropatia autonémica cardiovascular (NAC), a pesar de
considerarse una complicacién crénica comun en el paciente
con diabetes mellitus (DM), y asociada con el aumento de la
morbimortalidad cardiovascular (CV), todavia es subdiagnos-
ticada Esta revision tiene el objetivo de describir los criterios
de diagnéstico delaNAC, los factores clinicos y de laboratorio
relacionados con su presencia y las estrategias terapéuticas
disponibles. La NAC esta presente en el 25% de los pacientes
con DM tipo 1(DM1) y en el 34% de los pacientes con DM tipo
2 (DM2). Estd asociada con la neuropatia periférica, asi como
con la presencia de hipertension arterial sistémica (HAS),
dislipidemia, nefropatia, retinopatia diabética, enfermedad
vascular periférica (EVP) y los principales factores de riesgo:
la edad, la duracion de la DM y la presencia de control glucé-
mico inadecuado. La NAC puede manifestarse a través de la
taquicardia de reposo, hipotensién postural, intolerancia a
la actividad fisica, isquemia miocardica silenciosa, aumento
del intervalo QT, cardiomiopatia diabética y ausencia del
descenso nocturno de la presion arterial sistolica (PAS). Las
sefiales y sintomas asociados con la presencia de NAC surgen

Introducao

A neuropatia autonoémica cardiovascular (NAC),
apesar de ser considerada uma complicacdo cronica
comum' no paciente com diabetes mellitus (DM) e
associada com o aumento de morbimortalidade car-
diovascular, ainda permanece subdiagnosticada."* Os
sinais e sintomas associados a presenca da NAC surgem
tardiamente na evolucao da doenca, tornando necessa-
ria a utilizacdo de testes reflexos cardiovasculares para
identificacao precoce da NAC3>®

A doenca cardiovascular (DCV) representa a prin-
cipal causa de morte em pacientes com DM. As taxas
de mortalidade por DCV em pacientes com DM tipo 2
(DM2)e DM tipo 1(DM1) sdo, respectivamente, 2-4 vezes
e 10 vezes maior do que em individuos saudaveis sem
DM. A incidéncia de doenca arterial coronariana (DAC)
éaproximadamente 1% a 2% ao ano entre jovens assin-
tomaticos com DM1;%8 0s mesmos apresentam maiores
taxas de mortalidade por DAC e doenga cerebrovascular
quando comparados a populagado geral.*8

O excesso de mortalidade em DM1 parece nao ser
totalmente justificado pela presenca dos cléssicos fato-
res de risco cardiovascular (RCV), tais como hipertensao
arterial sistémica (HAS) e dislipidemia e a presenca das
complicacdes microvasculares parece contribuir para
0 aumento nas taxas de mortalidade.” Um estudo fin-
landés avaliou a incidéncia de DCV em 5.148 pacientes
com DM]1 e se observou que a presenca de nefropatia
diabética aumentou em dez vezes o risco de DAC.

O sistema nervoso autondmico (SNA), por ser res-

tardiamente en la evolucion de la enfermedad, haciéndose
necesario el uso de pruebas de reflejos CV para la identifica-
cién temprana de la NAC (prueba de respiracion profunda,
prueba de Valsalva, prueba de Ortostatismo e investigacion
de hipotension ortostatica). Segtin las recomendaciones
actuales, se requiere la presencia de al menos dos pruebas de
reflejos CV alterados para el diagnostico definitivo dela NAC.
Las estrategias terapéuticas disponibles: tratamiento de los
factores de riesgo cardiovascular (hipertension, dislipidemia
y diabetes), ademas de la practica de ejercicios fisicos, uso de
betabloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina iIECA) y acido alfa-lipoico.La NAC todavia es
subdiagnosticada. Se recomienda el rastreo para el diagnostico
de pacientes con DM2 y después de cinco afios el diagnodstico
de pacientes con DM1, para permitir el diagndstico precoz,
tratamiento adecuado, prevencion y reversion de las altera-
ciones autonémicas de CV.

Palabras clave: Diabetes mellitus; Riesgo; Enfermedades car-
diovasculares; Neuropatias diabéticas; Angiopatias diabéticas.

ponsavel pela regulacdo da frequéncia cardiaca (FC) e
pelo tonus vascular, pode contribuir para o surgimento
de rigidez arterial, condicdo reconhecida como predi-
tora de risco e mortalidade cardiovascular em DM.1
Estudos anteriores ja demonstraram que a NAC [deter-
minada por alteracOes da razao expiragdo: inspiracdo
(E:D] apresenta correlacdo com rigidez arterial e com
reducdo da estimativa de perfusao miocardicaem DM1.
NAC também foi associada com hipertrofia ventricular
esquerda e disfungao diastoélica nesse grupo de pacien-
tes. Arigidez arterial parece contribuir para a disfungdo
diastolica ventricular esquerda e esta alteracdo vascular
poderia ser a ligacdo entre NAC e DCV em DM.1°
Além disso, estudo realizado por Quattrini e cola-
boradores" demonstrou que pacientes com grave dor
neuropatica decorrente de neurite insulinica apresen-
tam anormalidades na vascularizacdo neural (aumento
do shunt epineural com consequente redugao do fluxo
endoneural). Estes dados revelam uma ligacdo entre
neuropatia diabética e alteracoes vasculares, e foram
ratificados por outros estudos que evidenciaram sig-
nificativa melhora da dor neuropatica através do uso
de vasodilatadores.”” A interrelacdo entre neuropatia
diabética e disfun¢ao vascular também pode estar as-
sociada com o estresse oxidativo, o qual promove um
desbalanco entre fatores vasodilatadores e vasocons-
trictores endoteliais, determinando reducao de 6xido
nitrico, prostaciclina, fator hiperpolarizante derivado
do endotélio,aumento de angiotensina-II e endotelina,
culminando com dano vascular endotelial.?
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ANAC tem sido apontada como uma das possiveis
causas de morte subita e representa um forte indicador
de RCV, tanto em DM1 quanto em DM2. Pacientes
diabéticos com NAC apresentam taxas de mortalidade
de 16 a 53% em cinco anos, dependendo da gravidade
da NAC.2 No estudo Detection of silent myocardial
ischemia in asymptomatic diabetic subjects (DIAD),
realizado em pacientes com DM2, a presenca de NAC,
determinada pela redugao da razdo de Valsalva, foi pre-
ditora de isquemia miocardicasilenciosa, independente
da presenca dos tradicionais fatores de RCV, tais como
HAS, idade, sexo e tabagismo."* No estudo European
Epidemiology and Prevention of Diabetes (EURODIAB),
a NAC foi identificada em 1/3 de pacientes com DM1 e
foi associada com outros fatores de risco cardiovascular
apos ajuste para idade, niveis de hemoglobina glicada
(HbAlc) e duracao do diabetes.> Dados do estudo Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)
demonstraram que pacientes com NAC apresentaram
taxa de mortalidade cerca de 1,55-2,14 vezes maiores do
que pacientes sem NAC.!6

Objetivo

A presente revisdo tem o objetivo de descrever os
critérios diagnosticos da NAC, os fatores clinicolabora-
toriais relacionados com a sua presenca e as estratégias
terapéuticas disponiveis.

Epidemiologia

A neuropatia autondémica cardiovascular (NAC)
pode estar presente desde o diagnostico do DM e,
frequentemente, é subdiagnosticada. Sua prevaléncia
varia de 2,6% a 90% entre os pacientes com DM, de-
pendendo do método diagndstico empregado, sendo
encontrada em cerca de 25% e 34% dos pacientes com
DM1 e DM2, respectivamente.? Pode estar presente
ao diagnostico em 7% dos casos de DM e a incidéncia
anual € de cerca de 6% e 2% em pacientes com DM2 e
DM], respectivamente.” A incidéncia de NAC aumenta
com a idade, duracdo do diabetes e presenca de con-
trole glicémico inadequado.’® Em geral, encontra-se
associada a neuropatia periférica sensitivo-motora de
membros inferiores (em até 62,5% dos casos), assim
como a presenca de outros fatores de RCV, como HAS,
dislipidemia, nefropatia e retinopatia diabéticas, além
de doenca vascular periférica (DVP).s

Existem diferengas em relacdo aos aspectos clini-
cos da NAC em pacientes com DM1 e DM2. Os sinais e
sintomas da NAC sdo mais precoces e mais prevalentes
em pacientes com DM2, estao associados com maior
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tempo de exposicdo a hiperglicemia, enquanto que
em pacientes com DMI1 os sintomas sdo mais tardios
e quando aparecem, em geral, estdo associados a gra-
vidade de doenca.”” Em pacientes com DM1, NAC esta
associada com a presenca de albumintria, retinopatia
e neuropatia periférica, enquanto que em pacientes
com DM2, NAC parece estar associada com hipertensao
arterial sistémica (HAS), indice de massa corporal IMC),
tabagismo, duracao de DM e niveis de HbAlc, sugerindo
associacdo de NAC com complica¢des microvasculares
e macrovasculares em pacientes com DM1 e DM2,
respectivamente.”

Fisiopatologia

A fisiopatologia da NAC ¢ multifatorial e envolve
varios mecanismos que resultam em dano neuronal. O
aumento dos niveis intracelulares de glicose leva a ati-
vacdo de diversas vias envolvidas no desenvolvimento
das complica¢des micro e macrovasculares do DM: a via
dos polidis, via da hexosamina, formagao de produtos
finais de glicacdo avancada (AGE) e a ativacdo da prote-
ina quinase C (PKC).2° Todas estas vias apresentam um
denominador comum: 0 aumento do estresse oxidativo
que resulta de um desequilibrio entre a producdo de
espécies reativas de oxigénio (EROS) e as defesas an-
tioxidantes.2°?! As EROS sao moléculas quimicamente
instaveis e altamente reativas inicialmente formadas
pela produc¢do de O,-mitocondrial induzido pela
hiperglicemia, causando dano a estruturas celulares,
alteracOes na expressao genética, fatores de transcricao
além de alteracdes microvasculares.??

Existem evidéncias recentes de que a inflamacao
seja 0 mecanismo-chave para o desenvolvimento de
complicac¢des cronicas do DM e que a resposta infla-
matoria seja controlada, em parte, pelo circuito do
sistema nervoso autondmico (SNA).12 E descrito que
exista um constante estado inflamatoério de baixo grau
em pacientes com DM levando ao estimulo constante
de vias aferentes do SNA (nervo vago) por citoquinas,
particularmente IL-1. Os sinais aferentes vagais sdo
transmitidos até o ntucleo do trato solitdrio que vai
estimular vias eferentes dos SNS até o ganglio celiaco,
com consequente estimulacdo do nervo esplénico e
ativacao da cascata inflamatdria nos macrofagos es-
plénicos. Simultaneamente, ocorre o estimulo de vias
eferentes colinérgicas do SNPS (representado pelo nervo
vago) que produzem inibicao da resposta imune inata
e supressdo da inflamacdo.! Desta forma, parece ocorrer
umaimunomodulacdo mediada pelo SNA [estimulo in-
duzido pelosistema nervoso simpatico (SNS) e inibi¢ao
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induzida pelo sistema nervoso parassimpatico (SNPS)1!

O desequilibrio simpatovagal com reducdo da
atividade do SNPS e hiperatividade simpéatica pode
iniciar a cascata inflamatoria, estabelecendo um link
entre hiperglicemia, inflamacao, estresse oxidativo e
disfuncao autonémica."?

Diagnostico

Caracteristicamente, a NAC pode se manifestar
através de taquicardia de repouso, hipotensdo postural,
intolerancia a atividade fisica (consequente a bloqueio
cronotrépico e inotropico cardiacos), regulagdo vaso-
motora coronariana anormal (com reducdo do limiar
paraisquemia),?aumento do intervalo QT (comrisco de
arritmias e morte subita), alteracao das funcoes sistolica
e diastolica do ventriculo esquerdo (cardiomiopatia
diabética), reducdo de resposta respiratoria a hipoxia
(aumentando o risco de complicac¢des perioperatorias),
variacdo circadiana anormal do sistema simpatovagal
[auséncia de descenso noturno de pressao arterial sistoli-
ca(PAS)], além de maior risco para isquemia miocardica
silenciosa.?

A alteracdo do balanco simpatovagal reduz a res-
postade FC e pressao arterial (PA) elimita o aumento do
débito cardiaco durante o exercicio fisico, ocasionando
intolerancia ao exercicio. Portanto, pacientes com NAC
devem ser submetidos a investigacdo de DAC antes de
iniciar um programa de exercicios fisicos.>1

Hipotensao ortostatica (HO) pode estar presente em
6-32% dos pacientes com NAC dependendo do critério
diagnostico utilizado (20 ou 30 mmHg). Sintomas de
hipotensao postural (tonturas, escotomas cintilantes,
turvagdo visual, sensacdo de desmaio) podem estar
presentes em 4-18% dos pacientes com NAC, sdo mais
intensos pela manh4d, nos periodos pés-prandiais, em
ambientes com temperaturas elevadas, durante ati-
vidade fisica e ortostatismo prolongado,” e podem
ser precipitados por algumas medicacdes, tais como
vasodilatadores, diuréticos, antidepressivos triciclicos
e insulina.”

Deacordo com a Associacdo Americana de Diabetes
(ADA), o rastreamento de NAC deve ser realizado ao
diagnostico em todos os pacientes com DM2 e em todos
0s pacientes com DM1ap6s cinco anos do diagnostico.?*

Os testes reflexos cardiovasculares avaliam as
oscilacdes da FC em resposta aos testes de respiracao
profunda, teste de Valsalva e ortostatismo e as variacoes
de PA durante o ortostatismo e sao considerados os tes-
tes padrao-ouro para avaliacdo da func¢ao autonomica
cardiovascular, segundo consenso da Conferéncia de

Neuropatia Diabética realizado em San Antonio em
1992, da Neuropatia Diabética de Toronto*” e do Gru-
po de Estudos de Neuropatia Diabética da Sociedade
Italina de Diabetologia.

A andlise espectral dos intervalos RR (analise do
dominio da frequéncia) durante repouso de cinco
minutos permite a determinagdo de parametros de
dominio de tempo e de frequéncia influenciadas pelo
SNS e SNPS:2° 1) componente de frequéncias muito
baixas (FMB) (0,01 a 0,04 Hz), que esta relacionado com
as flutuacdes do tonus vasomotor ligadas a termorre-
gulacao e sudorese (controle simpético), componentes
de frequéncias baixas (FB) (0,04 a 0,15 Hz) associado ao
reflexo barorreceptor (controle simpatico com modula-
¢do vagal) e componentes de frequéncias altas (FA) (0,15
a 0,5 Hz), relacionado com o controle parassimpatico
(nervo vago)."? Os parametros de VFC obtidos parecem
ser mais sensiveis e as alteracoes da VFC mais precoces
do que os testes reflexos cardiovasculares e, apesar de
representarem testes de baixo custo, ndo invasivos, de
facil realizacdo e ndo necessitar de cooperacao ativa
dos pacientes, apresentam baixa reprodutibilidade,?
sendo, portanto, considerados como testes adicionais
para o diagnostico de NAC.2S

O diagnostico de NAC é estabelecido com base em
alteracdes dos testes reflexos cardiovasculares (teste da
respiracao profunda, teste de Valsalva, teste do ortosta-
tismo e pesquisa de hipotensao ortostatica) e, de acordo
com as recomendagdes atuais,® € necessaria a presenca
de pelo menos dois testes reflexos cardiovasculares al-
terados para o diagnoéstico de NAC definida, enquanto
pacientes com alteracao de apenas um teste reflexo car-
diovascular foram classificados como NAC incipiente.

Tratamento

Varios estudos vém relatando que o controle glicé-
mico intensivo pode retardar o aparecimento e reverter
algumas alteracdes da NAC. Dados do estudo Steno 22
demonstraram reducdo de 68% no risco de progressao
da NAC em pacientes com DM2 e albumintria subme-
tidos ao tratamento intensivo multifatorial (dieta, exer-
ciciofisico, interrup¢ao do tabagismo, além de controle
da PA, dislipidemia e hiperglicemia)®® enquanto que
reducdo de 53% da prevaléncia da NAC foi observada
no estudo The Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) ap0s 6,5 anos de acompanhamento de
pacientes com DM1 submetidos a insulinoterapia in-
tensiva e estes efeitos benéficos persistiram apos 13-14
anos do término do estudo.

O estudo Diabetes Prevention Program (DPP)*®
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demonstrou que modificacdes do estilo de vida foram
superiores a metformina e placebo na melhora dos
indices de VFC (variabilidade de frequéncia cardiaca), e
estudos recentes demonstraram que o exercidico fisico
foi capaz de induzir melhora dos pardmetros de VFC
tanto em pacientes com DM1 quanto DM2.%

O uso do antioxidante acido alfalipoico demons-
trou melhora dos parametros de VFC em pacientes com
DM2 durante um periodo de quatro meses.*

Alguns estudos observaram melhora dos parame-
tros de VFC com o uso de inibidores dos sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA) e betabloqueadores.??

O tratamento da hipotensao ortostatica ainda
representa um desafio na pratica clinica. Medidas ndo
farmacolégicas incluem aumento do consumo de li-
quidos, uso de meias elasticas, evitar rapidas mudangas
posturais e medicamentos agravantes da hipotensao
(antidepressivos triciclicos), realizacao de refei¢des
pequenas e frequentes, além de evitar exercicios fisicos
que induzam a realizacdo de manobra de Valsalva.??

Medidas farmacolégicas devem ser indicadas
quando as estratégias ndo farmacoldgicas falham no
tratamento da hipotensao postural mas apresentam
dificuldades pelo risco de inducado de hipertensao
supina. Duas estratégias de primeira linha estao dispo-
niveis para tratamento da hipotensdo postural: a 9-a-
fludrocortisona, um mineralcorticoide sintético (doses
100-400 p/dia) que induz retencao de soédio e expansao
plasmatica e amidodrina, agonista adrenérgico seletivo
periférico, que promove vasoconstric¢ao periférica de
veias e arteriolas.??

Conclusoes

NAC é uma complicagao cronica comum que afeta
cerca de 30% dos pacientes com DM, mas permanece
subdiagnosticada. Os testes reflexos cardiovasculares
constituem os testes padrdo-ouro para o diagnostico
de NAC e pelo menos dois testes devem estar alterados
para o diagnostico definitivo de NAC. Os principais
fatores de risco sao idade, duracao do DM, HbAlc, HAS,
FC de repouso, a presenca de nefropatia, neuropatia e
retinopatia diabética. Exercicio fisico associado com
controle glicémico intensivo, além de uso de algumas
medicagdes, como acido alfalipoico, B-bloqueadores e
inidores do SRAA estdo dentre as estratégias terapéuti-
cas disponiveis para prevencao/reversao das alteracoes
do SNA. O rastreamento da NAC deve fazer parte da
investigacao de complicagdes microvasculares do DM
para reducdo de morbimortalidade cardiovascular.
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