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RESUMO

A neuropatia autonomica cardiaca (NAC) é uma complicagdo comum do diabetes mellitus (DM) e frequentemente, subdiagnosti-
cada. A NAC estd associada ao aumento da mortalidade, cardiovascular e renal, doenca renal cronica e maior morbidade em pacientes
com DM. Apesar dessas consequéncias, muitas vezes, a NAC permanece sem diagndstico por um periodo prolongado. Isso geralmente
porque a doenca € assintomdtica até a fase avangada, bem como pela falta de informagoes e de estratégias de triagem. Clinicamente
NAC se manifesta por distdrbios funcionais ou condigées clinicas que envolvem desajuste das atividades reflexas cardiovasculares, tais
como taquicardia em repouso, intolerancia ao exercicio, hipotensao ortostatica, instabilidade cardiovascular intraoperatéria, disfungao
elétrica do coragao traduzida por arritmias e isquemia miocardica silenciosa. Essas alteracbes comprometem a qualidade de vida e
a sobrevida dos pacientes. A NAC, segundo sua evolugao, pode ser subdividida em subclinica (fase em que predominam alteragées
funcionais reversiveis) e clinica (quando as alteragdes neuronais estruturais estao plenamente estabelecidas). A avaliagao da integridade
do sistema nervoso autonémico é realizada por meio de exploragao da atividade parassimpética, analisando o comportamento da fre-
quéncia cardiaca (FC) em resposta a respiracao profunda, ortostatismo ou manobra de Valsalva. A atividade simpatica é explorada por
meio de afericao da pressao arterial em resposta a mudanca de postura (ortostatismo) e esforgo isométrico. A andlise da variabilidade da
frequéncia cardfaca (VFC), no dominio do tempo, no dominio da frequéncia e por métodos gréficos complementam essa avaliagao. Neste
artigo de revisao, analisamos recentes informagoes sobre a epidemiologia, manifestagdes clinicas, diagnéstico, e tratamentos da NAC.

Descritores: Neuropatia Autondmica Cardiovascular; Diabetes Mellitus, Disfungdo Autondmica; Hipotensao ortostatica;
Variabilidade da Frequéncia cardiaca.

ABSTRACT

Cardiac autonomic neuropathy (CAN) is a common and often-underdiagnosed complication of diabetes mellitus (DM). CAN is
associated with increased mortality, cardiovascular disease, chronic kidney disease, and morbidity in patients with DM, but despite
these significant consequences CAN often remains undiagnosed for a prolonged period. This is commonly due to the disease being
asymptomatic until the later stages, as well as a lack of easily available screening strategies. Clinically, CAN is manifested by functional
disorders or clinical conditions that involve maladjustment of cardiovascular reflex activities, such as tachycardia at rest, exercise intoler-
ance, orthostatic hypotension, intraoperative cardiovascular instability, electrical dysfunction of the heart translated by arrhythmias and
silent myocardial ischemia. These changes compromise patients’ quality of life and survival. CAN, according to its evolution, can be
subdivided into subclinical (phase in which reversible functional changes predominate) and clinical (when structural neuronal changes
are fully established). The assessment of the integrity of the autonomic nervous system is performed by exploring parasympathetic
activity, analyzing the heart rate in response to deep breathing, orthostatism or Valsalva maneuver. Sympathetic activity is explored by
measuring blood pressure in response to a change in posture (orthostatism) and isometric effort. The analysis of heart rate variability
(HRV), in the time domain, in the frequency domain and by graphic methods, complement this assessment. In this article, we review
the latest developments in the epidemiology, pathogenesis, diagnosis, consequences, and treatments of CAN in patients with DM.

Keywords: Cardiovascular Autonomic Neuropathy,; Diabetes Mellitus;Autonomic Dysfunction; Orthostatic Hypotension,; Heart
Rate Variability.
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma das doencas
crénicas mais prevalentes do mundo e representa um dos
maiores problemas de satide publica do século XXI. As ele-
vadas incidéncia e prevaléncia sao atribuidas ao envelheci-
mento populacional e especialmente ao estilo de vida atual,
caracterizado por inatividade fisica e habitos alimentares que
predispdem a obesidade e sindrome metabélica."’

De acordo com a Organizagao Mundial da Sadde? e a
International Diabetes Federation (2015), a prevaléncia do
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) alcanga 8,8 % da populagao
mundial.*> No Brasil pesquisas apontam expansdo de 5,3%
(2006) para 7,6%, (2016) podendo alcancar indices de 10,2%
em algumas capitais. Indices que contribuem para um aumen-
to significativo na morbimortalidade desses pacientes que
comumente apresentam fatores de risco associados como
excesso de peso e obesidade.*

A Neuropatia Autondmica do Diabetes (NAD) é uma das
importantes complicacoes cronicas do DM tipo 1 (DM1) e
DM 2.° A prevaléncia da NAD tem estreita relagdo com o
tempo da doenga e a metodologia de investigacao, recentes
evidéncias encontraram uma prevaléncia > 50%.%” Contudo,
esta manifestacao é subdiagnosticada e pouco estudada.

Pode apresentar-se como uma neuropatia focal (forma
menos frequente), usualmente aguda e autolimitada, ou
como um acometimento difuso, consequéncia da exposigao
prolongada a hiperglicemia, polineuropatia sensitiva e motora
simétrica e distal (PND), ou como neuropatia autonémica
diabética (NAD) comprometendo vdrios 6rgaos e sistemas,
entre esses o sistema cardiovascular, o trato gastrointestinal,
geniturindrio e ocular. Essas manifestagbes comprometem
a qualidade de vida e sobrevida dos pacientes.® A Tabela 1
sumariza as manifestacoes clinicas da NAD.

ANAD tende a ser menos expressa em pacientes idosos com
DM2 que frequentemente tém comorbidades concomitantes.

O comprometimento do sistema autondmico cardiovas-
cular no diabético ou neuropatia autonémica cardiovascular
(NAC), quando se manifesta, pode apresentar-se de forma
aguda ou crénica, reversivel ou ndo e corresponde a disfungao
de um ou dos dois componentes do sistema nervoso auton6-
mico (SNA), simpatico ou parassimpatico.

Registros de prevaléncia da NAC variam amplamente.
Para DM1 foi registrada uma prevaléncia entre 17-66% e
para DM2 31-73%.? Variagao justificada pela utilizagao de
diferentes métodos de avaliacao da NAC, amostras populacio-
nais heterogéneas e presenca de fatores de risco associados.

A NAC se manifesta por distirbios funcionais ou con-
digoes clinicas, que compreendem desajustes de reflexos
cardiovasculares, incapacidade de adaptagao cardiovascular
a diversas modificagdes funcionais as quais o organismo esta
sujeito, incapacidade para um adequado desempenho fisico,
desajustes de processos fisiologicos, disfungdo miocdrdica
contratil, disfuncao elétrica do coragao traduzida por arritmias,
isquemia miocardica silenciosa, outros distdrbios cardiovas-
culares e morte stbita."

Porém sabe-se que os testes diagndsticos alteram-se muito
antes do aparecimento desses sintomas e o risco da NAC aumenta
com a duragdo do diabetes, o alcance do controle glicémico e
de forma concomitante do acometimento de outros sistemas e
6rgaos-alvos." Sao fatores de risco associados a NAC, duragao do
DM2, dislipidemia, hipertensdo arterial e obesidade."

A NAC pode ser subdividida em subclinica (em que pre-
dominam alteragbes funcionais reversiveis) e clinica (quando
ja ha alteragoes neuronais estruturais): a primeira somente é
diagnosticada por meio de testes e pode ocorrer ja a partir do
diagnéstico de DM2 ou logo nos primeiros anos da doenga;
a segunda forma, como o préprio nome indica, é sintomética
e ocorre em estagios mais avangados da doenca.™ (Figura 1)

A importancia do rastreamento da forma subclinica da
NAC - complicagdo cronica do DM2 - estd no aumento da
mortalidade atribuida a esta.™ O alargamento do intervalo
Q-T no eletrocardiograma, muitas vezes nao diagnosticado,
parece estar diretamente relacionado a morte stibita e morte
durante o sono."

Isquemia miocdrdica grave e assintomadtica, associada a
arritmia cardfaca, pode ser uma das causas de morte stbita
observada em pacientes com NAC."”"" Embora, ndo exista
unanimidade a respeito.*® Além dos problemas cardfacos pro-
priamente ditos, esses individuos também estao mais propen-
sos a desenvolver eventos cerebrovasculares isquémicos.?'2

A taxa de mortalidade em cinco anos nos pacientes com
NAC em diabéticos é de 27% dos casos, contra 8% nos pa-
cientes sem NAC.2* ANAC esta associada com risco elevado
para infarto do miocardio silencioso e maior mortalidade.?*?¢

A primeira manifestagao é, em geral, taquicardia de repou-
so e redugao da variabilidade da frequéncia cardiaca." Poste-
riormente, a frequéncia cardiaca pode retornar ao normal, mas
os ajustes fisiologicos sao perdidos.?” A arritmia sinusal fasica
(respiratéria) esta nitidamente comprometida em individuos
diabéticos®® e a tolerancia ao exercicio comprometida com
reducdo da variabilidade dos ajustes da frequéncia cardiaca
e da pressao arterial.? Além disso, podem ser observadas

Tabela 1. Caracterizagao clinica das manifestagoes da neuropatia autonémica em pacientes diabéticos.

Disfuncao

Sintomas, sinais, achados clinicos

Cardiovascular

Tonturas, hipotensao postural, hipotensao pés-prandial, taquicardia em repouso, intolerancia ao
exercicio, isquemia miocérdica ou infarto sem dor, morte stbita e alteragao vascular periférica

Autondmica periférica

Alteragdes na textura da pele, edema, proeminéncia venosa, formagao de calo, perda das unhas,
anormalidades na sudorese dos pés

Gastrintestinal

Disfagia, dor retrosternal, pirose, gastroparesia, constipacao, diarreia, incontinéncia fecal

Genitourinaria

Disfuncao vesical, ejaculagdo retrégrada, disfungao sexual, dispareunia

Sudomotora

Anidrose distal, sudorese gustatéria

Resposta pupilar anormal

Diminuigao da acuidade visual no escuro

Resposta neuroenddcrina e glicémica

Reducdo da secrecao de glucagon, secrecio retardada de adrenalina.
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Figura 1. Estagios e principais manifestagoes clinicas da neuropatia autonoémica cardiovascular (NAC) em pacientes diabéticos.

redugdo da fragdo de ejecao, disfuncao diastélica e diminuigao
do periodo de enchimento diastélico de ventriculo esquerdo
por reducao da complacéncia.*

A hipotensao postural, definida como uma queda na pressao
sistdlica de pelo menos 20 mmHg ou na diastélica de 10 mmHg,
dentro de 3 minutos ap6s a aquisicdo da posigao ereta,' é
uma manifestagao potencialmente grave que promove sincope
postural. Resulta da disfungao das fibras vasomotoras simpdticas
eferentes, principalmente dos vasos esplancnicos'**'3? e da
diminuigdo da resisténcia vascular total, pode ser agravada pelo
uso de antidepressivos triciclicos e por episédios de diarreia.”’

As queixas mais frequentes de pacientes com hipotensao
postural sdo: tonturas, fraqueza, fadiga, borramento ou escu-
recimento visual, sensacao de desmaio, dor no pescoco e, até
mesmo, sincope. Utilizando-se o teste postural passivo para
avaliar os reflexos de taquicardia e ajustes da pressao arterial,
foi observado que os pacientes diabéticos, principalmente
o0s mais graves, tinham um aumento da frequéncia cardiaca
significativamente menor que o do grupo controle durante a
mudanca de decubito.°

Os pacientes com NAC podem desenvolver isquemia mio-
cérdica silenciosa em fungdo da desnervagao cardiaca. Alguns
estudos sugerem que isso se da pelo comprometimento das
fibras sensitivas aferentes no sistema nervoso autoné6mico.**

Justifica-se a avaliagdo clinica da fungao autondmica
cardiovascular para determinar o equilibrio entre a atividade
simpatica e parassimpatica sobre o sistema cardiovascular,
cujo significado funcional é de extrema importancia e esta
envolvido na ocorréncia de eventos cardiovasculares.?*2°

Varios testes foram propostos para avaliar a fungao auto-
nomica no sistema cardiovascular, como o comportamento
da pressao arterial (PA) e da frequéncia cardiaca (FC) frente
a diferentes estimulos como a respiragdo, o exercicio fisico e
as mudangas posturais.®'®

< Sumario

NAC subclinica é usualmente detectada por testes refle-
xos do sistema cardiovascular, os quais permitem detectar
precocemente anormalidades na integridade parassimpatica
e simpatica.>?*3*3> S3o cinco os testes classicos propostos por
Ewing."> Considerado padrdo ouro por sua facil execugao,
seguranga, sensibilidade, especificidade, reprodutibilidade;
e sdo indicados como método de diagnédstico e seguimento
da neuropatia autondmica diabética cardiovascular.

Sao eles: as respostas da frequéncia cardiaca as manobras de Val-
salva, ficar em pé e respiragao profunda, e as respostas da pressao
arterial ao ortostatismo e a contracao isométrica sustentada.

Os testes apresentam valor prognéstico, a presenca de sin-
tomas associados a testes cardiovasculares alterados é preditiva
de taxa elevada de mortalidade (56%) em cinco anos.6,11

Testes da fungao autondmica, mais sensiveis foram propos-
tos como monitorizagao eletrocardiogréfica de 24h e métodos
que avaliam o ritmo circadiano da FC (analise espectral) e da
PA (monitorizacdo ambulatorial da PA 24 horas).3#36-3°

A “American Diabetes Association” (ADA) recomenda
“rastreamento” para NAC por ocasiao do diagnéstico de DM2
e 5 anos apds o diagndstico de DM1.% A investigagao deve
incluir uma histéria e exame fisico buscando sinais de disfun-
¢ao autondmica e pelo menos trés testes cardiovasculares da
funcao autondmica.?>#°

DIAGNOSTICO

Atualmente, o chamado protocolo de 7 testes, que inclui
os quatro testes de Ewing (Avaliagao da variagao da FC du-
rante Expiragao/Inspiracao, manobra de Valsalva, e mudanga
postural [ortostatismo], da PA para deteccao de Hipotensao
ortostatica) e a andlise das trés bandas da distribuicao espectral
da variacao da frequéncia cardiaca (VLF, HF e LF incluindo a
razao HF/LF), constitui o protocolo ndo invasivo com maior
acuracia para a detecgao precoce da NAC.*' Esse protocolo
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é um excelente marcador das anormalidades da integridade
parassimpatica e simpdtica cardiovascular com elevada espe-
cificidade e sensibilidade. A Tabela 2 sumariza os principais
testes utilizados na avaliacdo da NAC.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Os critérios de diagndstico de NAC estabelecida exigem
pelo menos dois testes autonémicos alterados segundo os
critérios de Ewing.

Utilizando o protocolo de sete testes que utiliza simulta-
neamente dados da andlise espectral e dos critérios de Ewing
para definir o diagnéstico de NAC podemos encontrar as
seguintes categorias:

Auséncia de NAC ou NAC

Nenhum ou um teste positivo Lo
incipiente

Dois testes positivos NAC estabelecida

Trés ou mais teste autondmicos
alterados, hipotensao
ortostatica

NAC sintomdtica grave

TRATAMENTO

A deteccao precoce do NAC é imperativa para o sucesso
da abordagem terapéutica, uma vez que a desnervagao car-
diovascular pode ser reversivel nos estagios iniciais.

Tabela 2. Principais testes utilizados na avaliagdo da NAC.

Entre as estratégias terapéuticas propostas cita-se a otimiza-
cao do controle glicémico e dos fatores de risco cardiovascular.
O controle adequado da glicemia é um dos pilares essenciais
do tratamento da NAC, principalmente no DM tipo 1.

No estudo DCCT/EDIC, o controle glicémico intensivo com
insulina em pacientes com DMT1 reduziu a incidéncia de NAC em
mais de 50% quando comparado ao tratamento convencional.
Esse beneficio foi menos evidente em pacientes com DM2.4142

O estudo STENO-2, envolvendo pacientes com DM2,
microalbumindria e diversos fatores de risco, mostrou que
o tratamento multidisciplinar para controle glicémico, hiper-
tensdo arterial, dislipidemia e mudancas no estilo de vida
reduziram a incidéncia de NAC em aproximadamente 60%,
inclusive ha evidéncias do efeito favoravel do exercicio fisico
sobre a funcdo autondémica.** No entanto, atividade fisica
deve ser realizada de forma progressiva em pacientes que
apresentam atenuagao da resposta fisiol6gica ao esforgo.

TRATAMENTO DA HIPOTENSAO
ORTOSTATICA

De modo geral, o tratamento da hipotensao ortostatica
visa o alivio dos sintomas, principalmente com medidas nao
farmacolégicas, sendo que os valores da PA ndo sdo um ob-
jetivo em si. Dados de estudos randomizados para avaliar a
eficcia de medidas nao farmacolégicas sao escassos.*?

Atividades fisicas devem ser encorajadas para combater a

Teste

Técnica

Resposta SNA

Variabilidade da FC
batimento a batimento

O paciente permanece em dectbito dorsal a 30 graus, apés 15 minutos de repouso, realiza
esforgo expiratério para manter uma pressao de 40 mmHg durante 15 segundos (Valsalva).
Em torno do 142 segundo o paciente apresenta uma taquicardia méxima fisiolégica.

Ap0s esse esforgo, a vélvula do esfigmomanoémetro é liberada e o paciente é acompanhado
por ECG durante 30 a 45 segundos, quando ocorre uma bradicardia maxima fisioldgica.

A razdo de Valsalva é a relacao entre a taquicardia e a bradicardia ou entre o intervalo RR
mais longo e o mais curto normal é > 1,2.

Parassimpatico

Resposta da FC ao
ortostatismo (razao
30:15)

Consiste em realizar o ECG com o paciente em DD nas mesmas condi¢oes acima, e, apds
se levantar (ortostatismo), avalia-se a relagdo entre as frequéncias cardiacas ou os intervalos
RR correspondentes a taquicardia méaxima em torno do 152 batimento e a bradicardia
méxima em torno do 302 batimento.

Normalmente, uma taquicardia é seguida por bradicardia reflexa. A proporcao de 30:15
deve ser > 1,03.

Parassimpatico

Teste da respiragao
profunda (razao E:l)

Consiste em realizar o ECG durante uma inspiragao e expiragao profundas com duragao
minima de 5 segundos cada uma e obter o indice: frequéncia cardiaca maxima (inspiragao)
dividida pela frequéncia minima (expiragao) uma diferenga na frequéncia cardiaca> 15
bpm é normal e <10 bpm é anormal.

Parassimpatico

Teste da hipotensao

Paciente em DD a 30 graus durante 15 minutos de repouso. Afere-se a pressao arterial
basal e apds trés minutos de ortostatismo. Uma queda da pressao arterial sistélica maior ou

ortostdtica (HO) igual a 20 mmHg é considerada alterada e queda na pressao sistdlica entre 10 e 19 mmHg Simpjtico
é considerada limitrofe.
RRNN: Média dos intervalos RR normais Slmpa.uco e
parassimpético
Analise da VFC no Simpatico e

dominio do tempo

SDNN: desvio-padrao da média do todos os intervalos RR normais.

parassimpatico

RMSSD: Desvio-padrao das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes

Parassimpatico

pNN50: Percentual de intervalos RR adjacentes com diferenca de duragdo superior a 50 ms

Parassimpatico

Andlise espectral da
VFC no dominio da
frequéncia

VLF: controle do tdnus vasomotor, termorregulagao e sudorese

Simpaético

LF: controle de barorrreceptores

Simpadtico e
parassimpatico

HF: atividade parassimpatica

Parassimpatico
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falta de condicionamento, reconhecido fator de exacerbacao
da hipotensao ortostatica.

Outras medidas nao farmacolégicas devem incluir orien-
tagoes sobre manobras fisicas, como agachamento, mudangas
lentas na postura, ou mudangas no estilo de vida, como evitar
refeicbes com carboidratos simples ou aumentar a ingestao
de liquidos. Ainda, a reposicao volumétrica com fluidos e
sal é fundamental para o controle da hipotensao ortostatica.

A hipotensao pés-prandial que ocorre em alguns indi-
viduos entre 1-2 h apés a ingestao de alimentos, pode ser
minimizada pelas seguintes recomendagées: ingerir refei-
coes com baixo teor de carboidratos, aumentar a hidratagao
durante as refeicoes, reduzir a ingesta de alcool, deitar em
posicao semissentada apés a refeicao e evitar atividades em
pé imediatamente apds ingesta."

Quando a intervengao farmacoldgica é necessaria, uma
dose baixa de fludrocortisona (dose 0,05 - 0,2 mg/dia) pode
ser benéfica para auxiliar a reposicdo volémica em alguns
pacientes, embora exista preocupagao crescente com o risco
de hipertensao supina, hipocalemia, retengao de liquidos e
insuficiéncia cardiaca."

Midodrine (2,5 - 10 mg 3 vezes ao dia), um agonista alfa-
1 adrenérgico, é o tnico medicamento aprovado pela FDA
para tratamento sintomdtico da hipotensao ortostética. Esse
farmaco deve ser titulado gradualmente para maior eficé-
cia. Os principais efeitos adversos sao a parestesia, hipertensao
supina, bradicardia e retengao urinaria."

Os pacientes devem ser orientados para permanecer em
posicao vertical ou sentado para minimizar a hipertensao de
decdbito dorsal.

Recentemente, a droxidopa foi aprovada pelo FDA para
o tratamento da hipotensao ortostdtica neurogénica, mas nao
especificamente para pacientes com hipotensao ortostdtica
associada a DM.

Eritropoetina (25 — 75 U/Kg 3 vezes por semana), des-
mopressina, andlogos de somatostatina e beta bloqueadores
nao seletivos sao outros farmacos que podem ser usadas para
tratamento sintomatico da hipotensao ortostatica.

TERAPIA FARMACOLOGICA BASEADA NA
FISIOPATOLOGIA DA NAC

A hiperglicemia promove producao excessiva de espécies
reativas de oxigénio (EROs), aumento do estresse oxidativo,
disfuncdo endotelial e doenga neuronal. Agentes antioxi-
dantes como acido a-lipéico (ALA), vitaminas A, C e E, acetil
L-carnitina, taurina e melatonina podem ter um impacto
favoravel na prevengao e progressao da NAC.
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Inibidores da aldose redutase (ARI), que bloqueiam a via
do poliol, demonstraram eficacia no tratamento da disfungao
autondmica periférica em pacientes DM. Porém, foram inefi-
cazes na prevengao da progressao da NAC.

A terapia triplice com alopurinol, acido a-lipéico (ALA)
e nicotinamida em individuos com DMT1 parece proteger a
progressao de NAC.

Adicionalmente, a administracdo combinada de ALA, w-3
PUFAs e benfotiamina demonstrou redugao dos marcadores
inflamatérios das doengas cronicas e aumento dos parametros
da VFC, que pode ser (til na prevengao do desenvolvimento
e progressao da NAC.

Alguns estudos observaram melhora dos parametros de
VFC com o uso de inibidores do sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA) e betabloqueadores. 4244

CONCLUSOES

A neuropatia autondémica cardiovascular (NAC) é uma
complicagdo crénica comum em pacientes com DM.*" Os
principais fatores de risco sdo controle glicémico inadequado,
duragdo do DM, idade, presenca de neuropatia periférica,
nefropatia, retinopatia, hipertensao arterial, obesidade, disli-
pidemia e tabagismo.

As principais manifestagoes clinicas da NAC sdo: taquicar-
dia de repouso, redugao da tolerancia ao exercicio, hipoten-
sao ortostética, pré-sincope e sincope, isquemia silenciosa e
instabilidade hemodinamica intra-operatéria.'®

Achados de exames complementares como auséncia de
descenso noturno durante Monitorizagao ambulatorial da
pressao arterial (MAPA), hipoglicemia assintomatica, aumen-
to do intervalo QT no eletrocardiograma, associam-se com
risco de morte stbita, insuficiéncia renal e acidente vascular
cerebral em pacientes diabéticos com NAC.*

A pesquisa de NAC deve ser iniciada aplicando-se os
testes classicos propostos por Ewing. Esses testes de reflexos
cardiovasculares constituem os testes padrao-ouro para o
diagnéstico de NAC e pelo menos dois testes devem estar
alterados para o diagnéstico definitivo de NAC."

A avaliacao da fungao autondmica cardiaca também
pode ser realizada mediante analise da variabilidade da fre-
quéncia cardiaca (VFC), no dominio do tempo, no dominio
da frequéncia e por métodos geométricos.*® Exercicio fisico
associado com controle glicémico intensivo, além de uso de
algumas medicagoes, como acido alfalipoico, B-bloqueadores
e inibidores do SRAA estdo entre as estratégias terapéuticas
disponiveis para prevencao / reversdo das alteragoes que
acompanham a NAC."
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