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Com o objetivo de esclarecer aspectos da patogénese e do diagnéstico das polineuropatias do
diabetes e complicagdes a ele relacionadas, temos desenvolvido alguns estudos. Assim como outros
autores, observamos, nos pacientes diabéticos com desnervagao simpatica, hipertensao arterial
sistémica relacionada a posi¢cao supina e normo ou hipotenséo relacionada a ortostatismo, o que
torna 0 manejo dessa condicao bem peculiar. Recentemente, foi demonstrado que as alteragdes do
sistema simpatico cardiaco no diabetes correspondiam tanto a areas de desnervagao (distais) como
de hiperinervacédo (proximais) do ventriculo esquerdo. Pacientes com desnervagdo simpatica e
parassimpatica grave apresentam, além de sintomas relacionadas ao comprometimento do sistema
nervoso somatico, tais como paresias e parestesias, manifestagdes clinicas que decorrem da
desnervagao de outros érgaos, tais como tonturas, disfagia, vomitos, diarréia, incontinéncia fecal,
retencao urinaria e sudorese gustatoria. Evidéncias de disfungdo autonémica simpatica predizem
mortalidade de 60% em 5 anos. Essa alta mortalidade esta relacionada a ocorréncia de insuficiéncia
renal, cardiopatia isquémica e arritmias. Na presente revisdo, descrevem-se os métodos utilizados
para diagnosticar essa condigéo.
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INTRODUGAO

Neuropatia diabética é o termo que descreve uma
alteragao demonstravel clinicamente ou por métodos
diagnésticos, que ocorre em portadores de diabetes
melito sem outras causas de neuropatia™. As altera-
¢des neuropaticas incluem manifestagdes somaticas
e/ou do sistema nervoso autondmico.

A neuropatia diabética € heterogénea, ja que vari-
0s mecanismos estao envolvidos em sua patogéne-
se. A hiperglicemia crdnica e as alteragbes metaboli-
cas a ela associadas séo de alguma forma implica-
das em quase todos os tipos de neuropatia, sendo
essa associagao mais evidente na polineuropatia. Os
mecanismos patogenéticos envolvidos com as cor-
respondentes neuropatias descritas sao:

1) Alterages metabdlicas dos nervos e da microvas-
culatura e hipoxia — polineuropatia sensitiva si-
métrica.

2) Alteragdes imunes e vasculite necrotizante — radi-

culopatia toracolombar diabética, radiculoneuro-

patia do plexo braquial e radiculoneuropatia do ple-

x0 lombossacro.

3) Compressao e lesao nervosa repetitiva — sindro-
me do tunel do carpo, neuropatia do cotovelo.

4) Vasculopatia isquémica — mononeuropatias.

As primeiras sdo as formas mais comuns da neu-
ropatia do diabetes melito. Compreendem as polineu-
ropatias, que progridem por meio de um padréo si-
métrico difuso, comprometendo os sistemas nervo-
sos somatico (sensitivo e motor) e autondmico (sim-
patico e parassimpatico)®. Interessam ao sistema
cardiovascular sobretudo as lesées autonémicas, ra-
zao pela qual serao preferentemente abordadas nes-
te artigo.

: : CO DAS NEUROPATIAS
DIFUSAS

A polineuropatia sensitiva simetrica € a mais
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amplamante reconhecida forma de neuropatia di-
abética periférica®. O déficit neuroldgico € clas-
sicamente distribuido por todos os nervos sensi-
tivos e motores, mas mostra predilecao por sitios
de inervagdo mais distais de um modo mais ou
menos simétrico, iniciando nos pés e estenden-
do-se proximalmente em ambas as extremidades
inferiores e superiores.

A polineuropatia diabética é muito frequiente,
acometendo 59% dos pacientes com diabetes
melito tipo 2 e 66% com diabetes melito tipo 1),
mas a maioria desses pacientes apresenta sin-
tomas leves ou ndo apresenta sintomas, apare-
cendo com déficits neurolégicos detectados ao
exame fisico, ou com complicacdes resultantes
de alteragcdes neuroldgicas assintomaticas®. O
envolvimento autondémico pode ser responsavel
por sintomas que afetam quase todos os siste-
mas. Freqlilentemente, os sintomas sao vagos e
permanecem nao reconhecidos por algum tem-
po. Entretanto, neuropatia autondémica diabética
grave pode apresentar-se com uma variavel com-
binacdo de hipotensdo postural, diarréia notur-
na, problemas gastricos, sintomas urinarios,
sudorese anormal, impoténcia em homens e difi-
culdade de reconhecer a hipoglicemia. A maioria
dos pacientes com neuropatia autonémica dia-
bética grave sintomatica também apresenta
nefropatia, retinopatia e neuropatia somatica®.

No sistema cardiovascular, a perda do con-
trole simpéatico pode levar a hipotenséo postural,
que se manifesta por tonturas, disturbios visuais
ou sincope. Pode ser encontrada em até 30% dos
pacientes com neuropatia autonémica diabética®”.

Sintomas gastrointestinais foram encontrados
em 15% dos pacientes diabéticos por Rundles®, e
em 73% por Feldman e colaboradores®, e apa-
recem freqlientemente de forma intermitente. Os
sintomas mais comuns sao: disfagia, pirose (de-
vido a disfungédo do eséfago), vémitos, anorexia,
plenitude abdominal, hipoglicemias frequentes
(devido a atonia gastrica), diarréia (devido a
estase intestinal, que leva a excessiva prolifera-
¢ao bacteriana; essas bactérias na porgao inicial
do delgado podem desconjugar sais biliares, acar-
retando mé absorcdo e esteatorréia), constipa-
¢ao e incontinéncia esfincteriana (associada a
perda do controle do esfincter anal)®.

As alteragdes no sistema urogenital estéao
entre as mais freqlientes e precoces. A impotén-
cia pode afetar de 35% a 75% dos diabéticos,
dependendo dos critérios de sele¢ao!'?. A real

incidéncia de impoténcia de causa neuropatica é
desconhecida, devido a natureza multifatorial
dessa complicagao. A disfungao sexual feminina
parece ser menos freqliente e importante'’. Be-
xiga neurogénica € uma disfuncdo bem reconhe-
cida da neuropatia autonémica diabética, estan-
do associada a infecgdes urinarias de repeticéao
e retencao urinaria.

Disturbios da sudorese séo classicamente
descritos como sudorese excessiva em face e
porcao superior do tronco e perda da sudorese
em membros inferiores'®. Essas anormalidades
correlacionam-se com os testes cardiovasculares
e com o limiar de sensibilidade cutdnea®. Dimi-
nuicéo da resposta autonémica a hipoglicemia®,
bem como dos sintomas adrenérgicos!'®, também
tém sido atribuidas ao comprometimento
autondémico.

O dano autonémico também impede reflexos
microvasculares mediados por fibras vasocons-
tritoras e vasodilatadoras. Isso determina, ge-
ralmente nos membros inferiores, a abertura
de anastomoses arteriovenosas e causa au-
mento do fluxo sanguineo para a pele, o que
pode explicar o edema periférico e a alta tem-
peratura da pele, bem como a presenca de di-
latagOes venosas nos pés de alguns pacientes
neuropatas('” .

Nossos estudos demonstram alta sensibili-
dade (93%) e alta especificidade (83%) para o
diagnostico de neuropatia autondmica
cardiovas-cular grave quando se encontra a
presenca de 2 ou mais de 7 sintomas de
neuropatia autonémica (tonturas, diarréia, in-
continéncia fecal, disfagia, sudorese gustatoria,
retengdo urindria e vomitos habituais) mas nao
para formas mais leves de neuropatia
autondmica diabética, de modo que os sinto-
mas relacionados as lesdes autondmicas néo
devem servir para rastrear pacientes para
neuropatia autonémica diabética?.

A relacao entre polineuropatia sensitiva sime-
trica e neuropatia autondémica diabética tem sido
pouco estudada®”. Em estudo multicéntrico,
Ziegler e colaboradores®" encontraram maior
frequéncia de neuropatia autonémica cardio-
vascular do diabetes e polineuropatia sensitiva
simétrica em pacientes com diabetes melito tipo
2, e sugeriram maior vulnerabilidade do sistema
nervoso com o0 aumento da idade. Também en-
contraram forte correlagdo entre neuropatia
autondmica cardiovascular do diabetes e

Rev Bras Hipertens, Vol 6, Ne 3, Julho/Setembro de 1999



~

Repercussées das alt

retinopatia. Pfeifer e colaboradores® encontra-
ram correlacao entre alteragbes de condugao
nervosa periférica e funcdo autondémica
cardiovascular em pacientes com diabetes melito
tipo 2 recém-diagnosticado, sem tratamento. Ou-
tros autores, avaliando a presenca de neuropatia
autonémica em diabéticos, confirmaram a asso-
ciacao desta com o surgimento de ulceracdes de
pé(zs, 24)

Ao estudar 44 pacientes com diabetes melito
tipo 2, observamos que a presenca de diminui-
cao da sensibilidade tatil (definida por resposta
alterada ao monofilamento de Semmes-
Weinstein) e da sensibilidade vibratéria (definida
por resposta alterada ao Biothesiometer) era
acurada para o diagndstico de neuropatia
autonémica concomitante (acuracia de 91% e
87%, respectivamente)®. Para o diagnostico de
polineuropatia sensitiva simétrica, utilizando o
Biothesiometer e 0 monofilamento e usando como
padrao ouro a neurocondugao, verificamos
acuracia de 83% e 92%, respectivamente, para
lesdo em todos os nervos dos membros inferio-
res®®, Esses estudos demonstram correlagcao
entre a neurocondugao e a sensibilidade tatil e
vibratéria e os testes autondmicos, apontando
para concomitancia e progressao gradual de dano
as fibras nervosas grossas e finas.

AVALIACAO DE NEUROPATIA AUTONOMICA

O comprometimento autondmico pode ser
evidente em varios sistemas e 0rgaos, tais como
cardiovascular, gastrointestinal, pupilar e
urogenital. Testes que avaliam o envolvimento de
todos esses sistemas foram descritos; entretan-
to, neste trabalho descreveremos apenas o
envolvimento autondmico cardiovascular. No sis-
tema autondémico cardiovascular, a fun¢do dos
nervos tem sido avaliada apenas por meio do efei-
to que produzem nos 6rgaos-alvo, quando esti-
mulados. O sistema cardiovascular recebe
inervacao simpatica e parassimpatica, com res-
postas diferentes, as quais dificultam o entendi-
mento sobre qual sistema esta comprometido. Por
exemplo, a estimulagao simpatica do coragéo ten-
de a aumentar a freqiiéncia cardiaca, enquanto
a estimulacdo parassimpatica tende a reduzi-la.
Assim, uma frequéncia cardiaca alta pode resul-
tar tanto de redugéo da atividade parassimpatica
como de ténus simpatico aumentado. Ja o tonus
vascular é regulado diretamente pelo sistema sim-

patico, sem oponéncia direta do parassimpatico.

Métodos de avaliacao da desnervacao
autonémica em humanos
Testes cldssicos propostos por Ewing

O envolvimento cardiovascular pode ser ava-
liado por uma série de testes simples nao-
invasivos. Esses testes, desenvolvidos por Ewing
e outros, baseiam-se em variagdes da frequén-
cia cardiaca e da pressao arterial sob estimulos
fisiologicos, tais como respiragao profunda, ma-
nobra de Valsalva e mudanca de decubito. A As-
sociagdo Americana de Diabetes tem proposto
que sejam utilizados para o diagnéstico de
neuropatia autonémica diabética pelo menos trés
testes cardiovasculares (por exemplo: variagéo
do RR na respiragédo profunda, manobra de
Valsalva, variacao de pressao na posicao
supina)®®’. Esses testes devem ser padronizados
e realizados sempre nas mesmas condigdes, uma
vez que as respostas variam conforme o horario,
a condicao metabdlica, o uso de cafe, insulina
ou tabaco, e as drogas de efeito cardiovascular®®.
Para a realizagcdo dos nossos estudos, padroni-
zamos os testes cardiovasculares em 117 indivi-
duos normais®.

Os testes descritos por Ewing e colaborado-
res, em 1973, sdo baseados nos reflexos
cardiovasculares. Os autores demonstraram que
a presenca de anormalidades nos reflexos
cardiovasculares espelhava dano de todo o sis-
tema nervoso autbnomo, tendo em vista a corre-
lacao entre os testes propostos e a presenga de
disfuncédo autondmica em outros orgaos, tais
como sistema gastrointestinal® e pupila®". Além
disso, os testes apresentam valor progndstico, ja
que a presenca de sintomas associada a testes
cardiovasculares alterados foi preditiva de taxa
elevada de mortalidade (56%) em 5 anos®.

Os cinco testes cardiovasculares nao-
invasivos propostos por Ewing sédo a resposta da
frequéncia cardiaca as manobras de Valsalva, ao
ortostatismo e a respiracao profunda e a respos-
ta da pressao arterial ao ortostatismo e contra-
cao isométrica sustentada®. A manobra de
Valsalva nada mais é do que uma forma conveni-
ente e nao-invasiva de avaliar a sensibilidade do
barorreflexo, ja que resulta em diminui¢cao e pos-
terior aumento da pressao arterial, modificagbes
que, em individuos normais, sao seguidas, res-
pectivamente, por aumento e diminuicao da fre-
quéncia cardiaca®. Inicialmente, os testes foram
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categorizados de acordo com o fato de estarem
avaliando o sistema parassimpatico (alteragao de
testes de freqUiéncia cardiaca) ou simpatico (al-
teracao de testes de freqiiéncia cardiaca e pres-
sao arterial), mas essa abordagem nao é corre-
ta, ja que todos os testes envolvem ambos os
tipos de fibras nervosas, simpaticas e
parassimpaticas, em maior ou menor extensao.
Os autores entao propuseram classificar a
neuropatia autondémica cardiovascular diabética
de acordo com o nimero de testes alterados em
ausente, leve, moderada e grave, o que foi e ain-
da é largamente utilizado®?,

Ja na época em que foram descritos, obser-
vou-se que esse tipo de avaliagdo poderia nao
diagnosticar tao precocemente a neuropatia
autonémica diabética, j4 que alguns pacientes
com sintomas sabidamente causados por ela
apresentavam testes normais™. No entanto, os
testes propostos por Ewing ainda hoje sao, em
geral, a primeira escolha na investigagdo da
disfungéao autonémica do diabetes melito, ja que
foram padronizados e existem varios estudos a
longo prazo demonstrando seu valor progndsti-
€O, 0 que n&o ocorre em relacao as novas alter-
nativas diagndsticas®®.

Métodos que avaliam o ritmo circadiano da
freqiiéncia cardiaca e da pressao arterial

Na tentativa de obter teste de funcéo
autonémica mais sensivel, e que avaliasse as
respostas do sistema nervoso autbnomo a esti-
mulos fisioldgicos, Ewing e colaboradores, em
1983 e 1984, descreveram novo método utilizan-
do monitorizacdo eletrocardiografica de 24 ho-
ras®® %) Pacientes com diabetes melito e
neuropatia autondmica apresentaram perda pro-
gressiva do padrao da frequéncia cardiaca de 24
horas normal, seguindo a piora do quadro
autonémico, com perda da variagdo da frequén-
cia cardiaca diurna normal, e maior freqiéncia
cardiaca ao acordar e durante o sono. Além dis-
S0, cerca de 50% dos pacientes com testes clas-
sicos normais apresentaram ritmo circadiano da
frequiéncia cardiaca alterado, o que sugere que
esse teste é mais sensivel na detecgédo de dano
parassimpdatico precoce.

Da mesma forma, estudo de 1993 demons-
trou modificagéo do ritmo circadiano diurno/no-
turno de pressao arterial em diabéticos neuropa-
tas (menor descenso noturno da pressao arteri-
al), o que se associou a predominéncia simpati-

ca noturna que ocorria nesses pacientes®’). Re-
sultados semelhantes foram encontrados em es-
tudo realizado em nosso meio®). A associagao
desse padrao de presséo arterial avaliada em 24
horas com a presenga de graus mais elevados
de excregao urinaria de albumina levou ao ques-
tionamento quanto aquela alteracao se dever a
neuropatia autondmica diabética ou ao quadro
clinico de nefropatia diabética incipiente. Utilizan-
do analise de regressao logistica, Spallone e co-
laboradores,® em 1993, observaram relacéo de
padrdo anormal de presséao arterial noturna so-
mente com alteracao dos testes autondémicos
classicos, o que sugere que a alteragcéo de ritmo
circadiano de pressao arterial se deva a neuro-
patia autondmica diabética, sugerindo que a neu-
ropatia autondmica diabética tenha influéncia
patogenética sobre o desenvolvimento e/ou a
progressao da nefropatia diabética®®.

Métodos que avaliam a variabilidade da
frequiéncia cardiaca

Quando analisamos detidamente o eletrocar-
diograma de um individuo normal, observamos
que existem flutuagdes da freqiéncia cardiaca
de batimento a batimento, o0 que pode ser facil-
mente evidenciado medindo os intervalos R-R.
Essas varia¢des sao resultado da a¢ao do siste-
ma nervoso autdnomo sobre o0 né sinusal, modu-
lando a freqtiéncia por estimulo vagal ou simpa-
tico, os quais se apresentam como componentes
distintos.

A variabilidade da freqiiéncia cardiaca, isto é,
a quantidade de flutuagbes da freqliéncia cardi-
aca em relagdo a frequéncia cardiaca média,
pode ser utilizada para avaliar as fungdes simpa-
tica e parassimpatica do sistema nervoso auté-
nomo“?. As medidas de variabilidade da freqtién-
cia cardiaca s&o de facil realizagdo, nao-invasivas
e tém boa reprodutibilidade. Sao elas: calculo de
indices baseados em operacgdes estatisticas so-
bre os intervalos R-R (analise no dominio do tem-
po) ou andlise espectral de uma série de interva-
los R-R (anélise no dominio da freqiiéncia). Es-
sas analises podem ser feitas em eletrocardio-
gramas habituais ou registros de 24 horas, a par-
tir da deteccao dos intervalos R-R normais, ou
seja, todos os intervalos entre complexos QRS
adjacentes que resultam de despolarizacdes do
noé sinusal®“".

Da analise no dominio do tempo podem-se
obter os indices: média dos intervalos R-R nor-
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mais (RRMED), desvio-padrao de todos os inter-
valos R-R normais (SDNN), média dos desvios-
padrao dos intervalos R-R normais calculados em
segmentos de 5 minutos nas 24 horas do dia
(SDNNI), desvio-padrao das médias dos interva-
los R-R normais calculadas em segmentos de 5
minutos nas 24 horas do dia (SDANNI), raiz qua-
drada da meédia das diferencas sucessivas entre
intervalos R-R normais adjacentes nas 24 horas
do dia (RMSSD), porcentagem das diferengas
entre intervalos R-R normais adjacentes que ex-
cedem a 50 milissegundos (PNN50)“2),

A analise espectral da frequéncia cardiaca
permite, diversamente dos indices anteriores,
estudar as oscilagdes da freqiéncia cardiaca no
dominio da frequéncia, de forma que nao ape-
nas a quantidade de variacdo mas a freqiéncia
dessas oscilagdes podem ser obtidas. A partir de
eletrocardiograma e de conversao analogico-di-
gital, um programa de computador reconhece as
ondas R e os intervalos R-R e os insere num
tacograma, a partir do qual é calculado o espec-
tro da variabilidade dos intervalos R-R com
algoritmo de transformacao de Fourier, proven-
do avaliagao quantitativa do numero, freqiiéncia
e poténcia de cada componente espectral. Exis-
tem dois principais componentes espectrais, o de
baixa freqléncia (oscilagdes na faixa de 0,05 Hz
a 0,15 Hz), que depende dos sistemas
parassimpatico e simpatico, e o de alta frequén-
cia (oscilagbes na faixa de 0,15 Hz a 0,35 Hz),
este considerado marcador de atividade vagal.
Além disso, pode ser considerada a relacao en-
tre esses indices em termos de balango
simpatovagal®?.

A maioria dos indices de dominio do tempo e
da fregUéncia correlaciona-se muito bem com o
ténus cardiaco vagal medido farmacologicamente
(apds o uso de atropina e de propranolol), o que
indica que eles provém medida acurada do tonus
vagal cardiaco em repouso®“® 9. Em diabéticos,
estudos comparando os testes classicos de Ewing
com indices de variabilidade da frequéncia car-
diaca demonstraram que estes podem se alterar
mais precocemente que aqueles“®. A analise
espectral da freqiéncia cardiaca também € mé-
todo sensivel, e permite melhor discriminagéo das
influéncias vagais e simpaticas que a analise no
dominio do tempo. A comparagao da analise
espectral da frequéncia cardiaca com os testes
propostos por Ewing demonstrou forte correla-
cdo entre eles, com a vantagem daquele nao

exigir a colaborag¢ao do paciente e de ser um es-
tudo unico. Na neuropatia autonémica diabética
grave desaparecem todos os componentes em
decubito, ao passo que quando ela € moderada
ha apenas diminuicdo desses componentes®“e).

A andlise espectral da freqliéncia cardiaca tem
maior capacidade para diferenciar modulacao
vagal e simpatica da freqUéncia cardiaca; no en-
tanto, os indices de dominio do tempo sao mais
facilmente calculados e mais disponiveis na pra-
tica. Além disso, a especificidade da analise
espectral ndo é completa, tendo em vista que a
“desnervacgao” sinusal cardiaca farmacoldgica ou
cirdrgica nao elimina completamente os compo-
nentes de baixa e de alta freqliéncia“”. Ambos
os métodos nao foram suficientemente padroni-
zados e nao foram avaliados quanto a seu valor
progndstico, o que lhes traz desvantagem em
relagao aos testes classicos propostos por Ewing,
apesar de sabidamente estarem mais precoce-
mente alterados que estes®®.

Mais recentemente, o uso da servople-
tismomanometria (Finapres) permitiu avaliar,
de forma nao-invasiva, respostas da frequén-
cia cardiaca as manobras de Valsalva, contra-
¢cao isométrica sustentada e mudancas
posturais®“8).

Métodos nao lineares também tém sido utili-
zados para avaliar a variabilidade da freqiéncia
cardiaca por meio de mapas de retorno
bidimensionais®“?. Em nosso meio, recentemen-
te, foi desenvolvido método com o objetivo de
quantificar os resultados obtidos com os mapas
de retorno, por meio de sua modificacdo, o que
originou 0 mapa de retorno tridimensional. Os
indices obtidos com a quantificacao do mapa de
retorno tridimensional sdo reprodutiveis, detec-
tam modulagao simpatica e parassimpatica, aléem
de identificar neuropatia autonémica diabética®?.

Métodos que avaliam a variabilidade da
pressao arterial

Assim como a frequéncia cardiaca, também
a pressao arterial apresenta flutuacoes em rela-
¢cao a média, as quais sdo importante fonte de
informacao quanto aos mecanismos de regulacao
cardiovascular. No entanto, a regulacéo da fre-
guéncia cardiaca é controlada basicamente pelo
sistema nervoso autébnomo, enquanto a regulacao
da pressao arterial depende também de uma
série de outros fatores (sistema renina-
angiotensina, oxido nitrico, respiragao, fungao
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cardiaca e volume de sangue circulante)®), A
variabilidade da pressao arterial tem sido avalia-
da por meio do calculo da média dos desvios-
padrao das pressdes arteriais sistolica, diastdlica
e média obtidas da analise batimento a batimento
de medidas de pressao arterial de 24 horas intra-
arterial, método que tem suas limitacoes®?. Ana-
lise espectral da pressao arterial, obtida de re-
gistros de 24 horas, tem sido proposta na avalia-
cao da variabilidade da pressao arterial, mas ain-
da nao esta completamente estabelecida como
indice autonémico®?.

O uso da servopletismomanometria (Finapres)
também permite avaliar, de forma n&o-invasiva,
respostas da pressao arterial a manobras que
alteram seu controle. Em pequeno grupo de dia-
béticos em que foi utilizada, apresentou-se me-
nos sensivel que os parametros de freqiiéncia
cardiaca no diagndstico de disfungdo autond-
mica“®,

Métodos que avaliam a inervacao simpatica
cardiaca por meio de radioisétopos

Andlogos radiomarcados da noradrenalina,
que sao retidos pelos terminais nervosos simpa-
ticos do coracao, permitem o mapeamento da in-
tegridade simpatica cardiaca®?. A meta-iodo-
benzil-guanidina, quando marcada com & (29|
MIBG), permite a deteccao de nervos simpaticos
que captam essa substéncia, o que ocorre em
érgaos ricamente inervados, tais como o cora-
¢ao. Sua utilizagdo no estudo da inervagéo sim-
patica cardiaca baseia-se no fato de que, apos a
fase de captacdo, seu efluxo do tecido
extraneuronal é maior que o do tecido neuronal®.
Reducao da captagdo miocardica de 'l MIBG
em diabéticos com testes cardiovasculares clas-
sicos alterados e também com resultados altera-
dos de analise espectral da freqiiéncia cardiaca
foi observada por alguns autores, além da
constatacao de que alguns diabéticos com tes-
tes normais podem ter alteragdo na captagao
daquele radioisétopo. Esses resultados sugerem
que a cintilografia miocardica com | MIBG é
método nao-invasivo util no estudo da disfungao
simpatica cardiaca e provavelmente mais sensi-
vel que os métodos classicos de diagnostico da
neuropatia autondmica diabética®>.

O radiotragador ''C-hidroxiefedrina ("'C-HE),
recentemente desenvolvido como analogo da
noradrenalina para tomografia por emissao de
positrons, é especificamente captado e retido nos

terminais simpaticos nervosos, 0 que permite
caracterizacao regional quantitativa da disfuncao
e perda de neurdnios simpaticos®®. Anormalida-
des na retengdo cardiaca de ""C-HE podem ser
detectadas em 40% dos diabéticos com testes
autondmicos classicos normais. Individuos com
neuropatia autondémica diabética leve apresen-
tam defeitos de captagao apenas na parede infe-
rior distal do ventriculo esquerdo, enquanto os
neuropatas graves tém envolvimento também de
paredes antero-laterais e inferiores. Além disso,
esses pacientes apresentam aumento da capta-
cao de ""C-HE da ordem de 33% nos segmentos
miocardicos proximais, sugerindo hiperinervacao
simpatica nessa regiao®”.

DISFUNCAO SIMPATICA E MORTE SUBITA

A neuropatia autonémica diabética € uma com-
plicagdo comum do diabetes melito e evidéncias
de disfuncdo autondmica simpatica predizem ele-
vada mortalidade em 5 anos™. Observamos que
pacientes com neuropatia autonémica diabética
apresentam prevaléncia aumentada de todas as
complicagdes, sobretudo retinopatia proliferativa®®.
Doenca renal em fase final, doenga macrovascular
e morte subita sao as causas de morte. A associa-
¢ao entre nefropatia e neuropatia autonémica po-
deria, em parte, explicar a maior mortalidade por
insuficiéncia renal. Além disso, menor variabilida-
de da freqiiéncia cardiaca, relativa predominancia
de atividade simpatica durante a noite e perda do
descenso noturno da pressao arterial estao asso-
ciados com neuropatia autondmica diabética e com
aumento da mortalidade cardiovascular. Ao menos
em parte, o excesso de mortalidade cardiaca pode
dever-se a controle neural alterado do sistema
cardiovascular. Alguns estudos, incluindo um do
nosso grupo, descreveram um grupo de portado-
res de neuropatia autondmica diabética grave que
apresentavam episodios de hipoxemia durante o
sono mais prolongados e mais graves que 0s ob-
servados em controles normais ou pacientes com
diabetes melito sem neuropatia autonémica dia-
bética. O achado, por si s, nao €, no entanto, su-
ficiente para explicar as mortes subitas relaciona-
das a neuropatia autonémica diabética®® .

Por outro lado, um intervalo QT prolongado pode
predizer morte cardiaca em pacientes com
neuropatia autondmica diabética que recebem in-
sulina e a dispersdo do QT € uma variavel
eletrocardiografica nova que pode predizer morte

Rev Bras Hipertens, Vol 6, Ne 3, Julho/Setembro de 1999



273

de origem cardiaca em pacientes com insuficién-
cia cardiaca, doenga vascular periférica ou hiper-
tensao essencial. Quando avaliada em pacientes
com diabetes melito tipo 2, também pode predizer
a possibilidade de morte subita de maneira muito
clara. Nao houve, no entanto, avaliacéo da relagéo
entre sua presenga e ocorréncia de disturbios
autondmicos neste estudo. A possibilidade dessa
relacéo deveria ser futuramente avaliada, ja que
alteragoes no intervalo QT estdo relacionadas a
neuropatia autonémica diabética.

CONCLUSAO

Em resumo, a disfungédo simpatica pode

ser evidenciada em fases iniciais do diabe-
tes melito. Nao ha, no entanto, evidéncias
de que seja importante diagnostica-la em
todos os pacientes nessa fase. Por outro
lado, morte subita relacionada a eventos
cardiovasculares ocorre com freqliéncia nos
pacientes com neuropatia autondmica dia-
bética grave e disfuncao simpatica que de-
termina hipotenséo postural, freqlientemen-
te na presencga de hipertensdo arterial de
decubito, a qual pode ser facilmente identi-
ficada clinicamente. Estudos devem ser re-
alizados para desenvolver medidas terapéu-
ticas que visem prevenir a morte subita e que
certamente deverdo ser tomadas nessa fase.

“IMPACT OF AUTONOMIC DYSFUNCTION
IN DIABETES MELLITUS

Beatriz Schaan, Cristina Neumann, Helena Schmid

Over the last years our group has been working in order to elucidate some aspects of the
pathogenesis and diagnosis of diabetic polineuropathies and related complications. In agreement
with other investigations, we observed that diabetic cardiovascular sympathetic denervation is related
to systemic hypertension during supine position, and orthostatic normo or hypotension. The treatment
of these conditions is very peculiar and difficult. Recently, it was demonstrated that cardiac sympathetic
dysfunction in diabetes refers to areas of dysinnervation (distal), as well as areas of hyperinnervation
(proximal) in the left ventricle. Diabetic individuals with severe sympathetic and parasympathetic
dysinnervation also present symptoms reflecting somatic nervous system injury, like paresias and
paresthesias, as well as clinical manifestations of autonomic denervation in other systems, like dizziness,
disphagia, vomiting, diarrhea, fecal incontinence, urinary retention and gustatory sweating. The
presence of sympathetic autonomic dysfunction predicts a mortality of 60% in 5 years. This high
mortality is related to the occurrence of renal insufficiency, ischemic heart disease and arrhythmias. In
this review, methods for diagnosing this condition are presented.

Key words: diabetic autonomic neuropathy, diagnostic tests, signs and symptoms, other complications.
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