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1. SUMARIO




Os objetivos do presente estudo foram
avaliar: 1) a resposta normal aos testes cardiovasculares
autonopmicos descritos por Ewing; 2) a poseibilidade de
correlag8o da resposta aos testes com a dura¢8o do diabetes
e sintomas de neuropatia autondmica; 3) a possibilidade de
alteragdes ventilatérias nos pacientes portadores de
disautonomia grave.

Inicialmente foram padronizados os testes
cardiovasculares descritos por Ewing em 97 individuos
normals e comparados com o8 resultados obtidos em 143
individuos portadores de Diabete Mélito (43 insulino
dependentes e 100 n8o insulino dependentes). Dentre os 143
diabéticos foram selecionados 12 pacientes com disautonomia
definida os quais foram comparados com 8 individuos normais
quanto a saturag8o arterial de oxigénio avaliada durante uma

noite de obseervag8o em seu domicilio utilizando um oximetro

de pulso.

A padronizag8o dos testes mostrou que 1) n8o
h& influéncia do sexo na resposta; 2) a idade influencia a
resposta dos testes de freqléncia cardiaca; 3) os limites
inferiores da normalidade utilizando o percentil 3 foram:

para a arritmia sinusal respiratéria: 13 bpm para individuos

entre 18 e 289 anos, e 6 bpm para aqueles acima de 30 anos;

para a manobra de Valsalva: 1.21; para a resposta da
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frequéncia cardiaca a0 ortostatismo: 1.06; para a resposta
pressdrica ao esforgo isométrico sustentado: 10mmHg; e para
a variag8o da pressBo sistdlica ao ortostatismo - 20 mmHg.

Em diabéticos observou-se que o acometimento
neurolégico é maior 8sobre o sistema parassimpatico e
geralmente o simpatico &€ poupado até as fases tardias da
evolug8o. A presenga € a gravidade da neuropatia autonbmica
correlacionou-se com o tempo de evolugdo do diabete (r= 0.51
p < 0.001 para diabete Insulino dependente; r = 0.26 p <
0.01 para diabete nao insulino dependente) e com a presenga
e gravidade da retinopatia ( r = 0.57 p < 0.001) e da
nefropatia diabética ( X2 = 87.9 p < 0.0001). Houve
correlag8o entre a presenca de sintomas e o resultado dos
testes autonémicos a qual permitiu a construgdo de um
indicador clinico para O diagnéstico de neuropatia
autonémica. Este indicador clinico permite identificar com
uma acuracia de 79 %, valor preditivo positivo de 81% e
valor preditivo negativo de 72%. a presenga de neuropatia
autonémica definida wutilizando os sintomas parestesias,
diarréia e vomito.

Na oximetria observou-se que: a saturagdo
inicial de oxigénio e o numero de episddios de dessaturagdo
foi semelhante em normais e diabéticos, mas os diabéticos
mostraram niveis minimos de satura¢do menores; maior nimero
de episbddios com satursg¢8oc abaixo de 90%; maior durag8o
média destes episodios. Estes achados sugerem que diabéticos

portadores de neuropatia autdbnoma apresentam deficiente
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controle da fung8o ventilatéria quando comparados com

individuos normais.
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2. SUMMARY




The aims of this study were to evaluate: 1)
normal responses to Ewing’s cardiovascular autonomic tests;
2) the possibility that in diabetics the response to
cardiovascular autonomic tests might be correlated with

duration of diabetes, presence of other chronic

complications'and symptomg of autonomic neuropathy; 3) the
possibility that severe autonomic defects in diabetes might

be related to ventilatory defects.

Initially the cardiovascular testes decribed

by Ewing were standardized in 97 healthy subjects: the

results were compared with diabetes patients ( 143

subjects). Twelve patients were chosen from thie group

(because they had severe autonomic dysfunction) to evaluate
oxygen desaturation while asleep at home. The control of
this part of the study was a group of 8 healthy subjects.

The standartization of the tests showed: 1la)

men and women does not differ in their responses; 1b) the

response to cardiovascular tests decrease with aging; 1c)

using the third percentile the minimal normal levels were:

for heart rate response to deep breathing, 13 beats per

minute (for people between 18 and 29 years of age) and 6

beats per minute (for people over 30 years old); for the

heart rate response to the Valsalva maneuver, 1.21; for the

heart rate response to s8tanding up, 1.06; for the blood
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pressure response to sustained handgrip, 10 mmHg and for the
blood pressure response to standing up , - 20 mmHg.

The parasympathetic function was first
compromissed in diabetics that presented with cardiovascular
nervous system damage. The sympathetic function was
compromissed later. The severity of autonomic neuropathy was
correlated with the duration of diabetes and with severity
of retinopathy and nefropathy. A correlation between the
presence of sympton and the results of autonomic tests is
also observed. A clinical indicator for the diagnosis of
autonomic neuropathy wusing the symptoms of paresthesias,
sweating and diarrhea was proposed. The method offers the
possibility to identify the presence of autonomic
dysfunction with 81% of positive predictive value, 72% of
negative predictive value and 79% of accuracy.

The 1initial oximetric study, when the
individuals were not sleeping, had the same results for
health subjects and diabetics with autonomic neuropathy.
During the night, diabetic patients had the same number of
desaturation episodes but those episodes are more prolonged,
and on several occasions were under 90%. These results might
suggest that there is a defect in the ventilatory control

function of diabetics with autonomic neuropathy.
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3. INTRODUCAO




A motivag3o para este estudo surgiu na
rotina de atendimento do Servigo de Endocrinologia do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, onde tivemos a

oportunidade de acompanhar pacientes diabéticos com sinais e
sintomas de neuropatia autondémica cuja confirmacgao

diagnéstica, pela inespecificidade, era dificil com os

métodos disponiveis. Alguns destes pacientes, pela gravidade

da sintomatologia e sinals inequivocos de denervag¢3o como

hipotensdo postural, preocupavam pela possibilidade de morte

sibita.

Com o intuito de oferecer certo grau de

certeza no diagndéstico desta condigdo em nosso meio, bem

como melhor esclarecer o8 sintomas e sinais que estdo

relacionados aos disturbios autondmicos iniciou-se estudos

nesta linha.

Neste trabalho o assunto é introduzido

através de uma revis8o da literatura sobre o conceito,

fisiopatologia e métodos diagnoésticos da neuropatia

autdédnoma. Além disso, como s8e pretendeu esclarecer g

possibilidade de hipoxemia noturna associada a disautonomia
sintomética também é apresentada wuma revis8o sobre os

mecanismos de controle da ventilagdo.
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1. NEUROPATIA AUTONOMA

1.1 Aspectos Histoéricos, Conceituais e Morfologia

Neuropatia diabética & um termo que descreve
uma desordem demonstravel, ou clinica ou laboratorialmente,
que ocorre em pacientes portadores de diabete sem outras
causas de 'neuropatia (San Antonio Conference on Diabetic
Neuropathy, 1988). As desordens neuropaticas incluem
manifestagBes somaticas e/ou do sistema nervoso autdHnomo.
Este sistema & usualmente lembrado como relacionado a
inervacdo eferente do misculo 1liso das visceras ocas e
arteriolas, e também de certos tecidos endécrinos e
ex6crinos, mas fibras sensitivas viscerais aferentes
igualmente o compSe (Hillarp, 1959). Devido a is
neuropatia autdnoma (ou autondmica) diabética

engloba

distirbios motores, sensitivos e reflexos particularmente

dos sistema cardiovascular, gastrointestinal e urogenital,
bem como um comprometimento dos controles termorregulador,
vasomotor, contra-regulador da secre¢8o endoécrina, mudancas

dos reflexos pupilares, e anormalidades do controle da

respiragio.

A sindrome diabética foi descrita ha 3500
anos, mas as desordens neurolégicas & ela associadas foram
pela primeira vez citadas em 1798 por John Rollo no livro

Cases of Diabetes Mellitus. A relagdo causal entre diabete
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mélito e doenga neurolégica, no entanto, s6 foi estabelecida
em 1846 no estudo pioneiro de Marchal de Calvi. Mesmo
assim, sémente um século apdés (Rundles,1945) surge na
literatura uma descrigdo detalhada de neuropatia diabética,
na qual & descrita a correlagdo existente entre a neuropatia
periférica e autonbmica, e entre a neuropatia e a
retinopatia diabética. No mesmo estudo também foi observado
que a mortalidade dos pacientes com sintomas de neuropatia
auténoma estd aumentada em relagdo aos demais. Estudando uma
coorte de 4400 pacientes no periodo de 1947 até 1978, Pirart
(1978), descreveu assoclagdo entre o surgimento dos varios
tipos de complica¢des, e ressaltou a morbidade e mortalidade
relacionada as complica¢des tardias do diabete mélito.Desde
entdo inumeros estudos surgiram na literatura, os quais
contribuiram para o esclarecimento dos aspectos
morfolégicos, fisiopatoldégicos, diagnésticos e prognésticos
das neuropatias. Alguns destes estudos est8o apresentados a
seguir.

Varias altera¢des morfolégicas associadas a

neuropatia autondmica tem sido descritas. Em nervos
esplancnicos elas correspondem a: redu¢g8o na deneidade dag
fibras mielinizadas, desmielinizag8o segmentar e degeneracgdo
axonal (Low, 1978). Perda de fibras também foram observadas
no nervo vago (Kristensson, 1971; Low, 1978), nervos

esofégicos (Smith, 1974) e nos nervos da parede da bexiga

(Faerman, 1973); alteragdes inflamatérias nos ganglios
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autonOmicos também foram descritas (Duchen, 1980); asessim

como espessamento dos capilares do endoneuro (Bradley 1990).

1.2 Aspectos Fisiopatoldgicos

Ja& do ponto de vista fisiopatolégico existem
varias estudos, principalmente utilizando nervos
periféricos, com resultados diversos e de dificil
interpretagdo. Uma das teorias mais aceltas, por conseguir
englobar a maior parte das observagdes até o momento, esta
resumida nas figuras 1 e 2, e serd apresentada a seguir.

A hiperglicemia é a anormalidade metabélica
mais ébvia no diabete. Desta forma é razoavel suspeitar Qque
a hiperglicemia esteja envolvida na génese das complicacdes
cronicas desta sindrome. Em estudos realizados em animais ja
foi demonstrado correlagdo entre hiperglicemia e
complicagdes microvasculares que podem ser prevenidas ou
revertidas com insulina (Engerman, 1977; Maurer, 1975), de

modo que é possivel pressupor que processo semelhante esteja

ocorrendoc & nivel de sistema nervoso. A hiperglicemia

atuaria através de dois mecanismos: um metabélicos e outro
vascular (Clements, 1979; Sidenius, 1982; Low, 1987; Greene,
1985).

No nervo a entrada de glicose n8o é dependente
de insulina, de modo que o Diabete provoca hiperglicemia

endoneural (Greene, 1979). Esta hiperglicemia ativa as

enzimas aldose redutase e sorbitol desidrogenase, substrato

dependentes, levando a um aumeto da produg8o de sorbitol, um
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Normoglicemia

Qlicose plasmética ===—=b Glicose =====b 8orbitol ====b Frutose :!E
normal =

Mioinositol plaSMAatiCO ==t Micinositol intracelular normal : ad
normal
H20
Hiperglicemia

H20

Qlicose PlasmAatica s { Q110086 et §80rbitol mmp fFrutose

elevadaﬂ\‘/

Mioinositol Plasmatico Mioinositol Intraceiular diminuldo
normal

Figura 1: Mecanismo metabdlico da génese das complicagdes do

diabete (adaptado de Olefsky, 1988).

polihidroxil alcool (poliol) que pode também ser convertido
a frutose (figura 1). O sorbitol difunde-se pobremente
através da membrana celular e provoca um aumento da
osmolaridade levando a um influxo de dgua, edema de células
de SBchwann, an6txia e desmielinizacdo (Gabbhay, 1973).
Consistente com isto um aumento do conteddo de sorbitol tem

sido observado em tecido nervoso de ratos diabéticos o qual
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é reversivel com insulina (Gabbay, 1966). Entretanto, ndo
existem evidéncias de que o edema da c¢élula de Schwann
realmente ocorra, embora expansdo do endoneuro devido a um
aumento do conteudo de é&gua Jja& tenha sido encontrado
(Jakobsen, 1978). O aspecto mais importante, entretanto, do
acumulo do sorbitol € a sua propriedade de provocar uma
diminuicdo do transporte ativo do Mio-inositol através da
diminuigdo da atividade da ATPase NA-K. O transporte do Mio-
inositol & também reduzido competitivamente pelo aumento da
entrada de glicose para a célula. O maior papel do mio-
inositol intracelular é a 1incorporagdoc reversivel aos
fosfoinositideos. Estes s8o ligados a importantes mecanismos
de regulagdo intracelular gque envolvem mobilizagdo do
cdlcio, ativagdo da proteina C quinase, e ativagdo do
metabolismo das prostaglandinas via IP3 e Diacilglicerol
(Greene, 1985). A redugdo da atividade da proteina C Quinase
reduz, por sua vez, a atividade da ATPase NA-K a qual
contribui para a anormalidade aguda da condug8oc nervosa
(Finegold, 1983). A corregdo dos niveis de Mio-inositol
obtida com inibidores da aldcse redutase melhora a conducgdo
nervosa (Greene, 1985).

A hiperglicemia pode gerar alteragBes nas
propriedades reoldgicas do sangue que levam a um aumento da
resisténcia vascular endoneural e reduglo do fluxo sanguineo
(Tuck, 1984). O possivel efeito da hiperglicemia em induzir

anormalidades na hemodinamica nervosa é especulativo mas de

crucial importédncia. A hipédxla endoneural resultante poderia



genstica
tmunidade, otc
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Figura 2: Patogénese sugerida para a neuropatia avténoma

(adaptado de Low, 1987).

alterar o transporte axonal de proteinas estruturais e

diminuir a atividade da ATPase NA-K. Ambos mecanismos s#o0

postulados para a redugdo 1a velocidade de condugdo e

atrotia axonal. Uma vez estabelecida a hipdxia e a reducio

do conteudo de mio-inositol no axénio estabelece-se um

circulo viciogo que leva a progressivo comprometimento de

funcio e lesfo neuronal. A corregdo da hipéxia reduz as

anormalidades de condugdo e estruturais observadas no

diabete cxperimental (Low, 1987). Malik, 1990, observou que

pacientes portadores de doenga pulmonar obstrutiva crénica
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submetidos a  phipdxia crénica, desenvolvem  neurcpatis

periférica. O diagrama desta hipbotese €& mostrado na figura
2.

Outro mecaniesmo que pode ligar s hiperglicemis
asg complicagbes cronicas € a formagio de protelnas
glicosiladas n3o enzimadticamente in vivo. A glicosilagdo de
proteinas & dependente do nivel glicémico e pode alterar a
funcio das mesmas (Liang, 1986; Cerami, 1976; Schnider,
1981). A glicosilag8o das membranas celulares parece &er
responsavel pelo encurtamento da vida do eritrécito
(Petersen, 1977). A glicosilagdo da membrana, pode também
reduzir a capacidade de adaptac@o de forma dos eritrécitos,
resultando em uma tendéncia & obstrugao de capilares a qual
estd provavelmente conectada & isquemia periférica do
diabete (Schmid-Shonbein, 1978; McMillan, 1978).

Analisados em conjunto, todos estes achsdoe
levam & conclusdo de que a hiperglicemia esté diretamente
relacionada ao surgimento da neuropatia. Uma predisposig8o
genética pode também estar envolvida, visto que anticorpos
anti-medula adrenal, ganglios simpéticos e nervo Vago foram
encontrados em membros n&o diabéticos de familias de
diabéticos com neuropatia autbnoma. Em a&alguns destes
individuos (sem diabete) fol diagnosticada disautonomia

subclinica (Brow, 1991).
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1.3 Aspectos Clinicos

E qificil avaliar a real incidéncia de
neuropatia auténoma diabética porque os sintomas iniciais
s80 vVvagos e inespecificos e freaqlientemente nko s&o
reconhecidos pelo paciente e pelo médico. Além disto, as
técnicas de diagnéstico muitas vezes diferem entre os
servicos. Nas 1ultimas décadas, a padronizagdo de testes nio
invasivos de fungéo autonbmica, notadamente a
cardiovascular, tem contribuldo para aumentar a capacidade
do clinico em diagnoeticar esta complicacdo. Como
consequéncia do ugo sistematizado dos testes tem se
observado uma prevaléncia entre 17 e 71% de anormalidades em
testes autondmicos em diabéticos nfo seleclonados (Ewing,
1987: Kennedy. 1989). A grande variabilidade pode ser

explicada pelos diferentes critérios de inclus8o e tipos de

testes empregados (Tabela I).

A neuropatia autdnoma pode ser responsével por

sintomas que afetam quase todos os sistemas. Nos estudos

disponiveis na literatura a prevaléncia destes sintomas tem

sido aferida somente nas populagdes de diabéticos

préviamente testadas para neuropatia (Martin, 1953
Fernandez-Castaner, 1985; Ewing, 1980) o que pode

superestimar a prevaléncia de sintomas.
No sistema cardiovascular a perda do controle
simpatico pode levar & hipotens8o postural; manifestada por

tonturas, disturbios viesuaile ou sincope. Hipotense8o postural



Tabela | - Prevaifncia autontmicos anormals em diabeticos.{!) Variag¥o da freclléncia rardiaca
(FC) durante a manot 2} VYariagdo da pressdc arterial (PR} diastélica durante 5 exercicia
1sambtrico sustents FPulzo-press (3} variagdo da pressdo arterial ap assumir a posiglc suwoinar (40
Yariagdo da  freciénciz cardlecs durante @ respiracdo: I35 Varieqds da fregléncia rerdlaca ao assumi- a
pesicdn zumina.
Autor Criterio de selegdo ecte Examinada Percentual
de anarfa:s
Sharpey-Shafer 337 Farientes consecutivos de uma clinica Yalcalva 1 204
Ewing 24 Seiegdc randomizada i 2% - 04 ancs) Handqrip 2 18y
Bhatia 100 Selpgdo randonizada Yalsalva ! 24%
Cancl 135 Pacientes cansecutivos insuling-degen-  Valsalva ? 38%
dentes {15 - 53 anos) Ph no ortostaticmn 3 199
Punho-pressdp 2 4%
Hilstaed 124 Selecdo randomizada insulino-dependen-  Respiragdo * 407
tes {23 - 43 anos)
Hulper 52 Insulinc-dependentes consecutivos Handgrip 2 17%
Dyrberg 73 Insulino-depenrdentes consecutivos { 30 Respiragio * 270
a 30 anos } Yalgalva ! 17
Fc no ortostetismo ® o
Chipps 50 Selecdo randomizada Respiraglo * 25 - 107
Boylnt 117 Diabeticos hospitalizados consecutivos  PA no ortostaticma 3 3
FC no ortortatismo ® a’
Respiragdo * 2%
Fernandez-Castaner 7214 Pacitentes  ambulatoriais (menos de 70  Respiraclo *
anos ] Valsalva ?
FC no ortostatismo ® 374
Punho-pressdo 2
PA no ortostatisec 3
Kennedy 417 Pacientes consecutivos de um servigc Respiragdo * IANA
de neurclegia Valsalva ? b
Kruter 48 Pacientes consecutivos de um servigo Valsalva ? 27

de neurclogia
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pode ser encontrada em até 30% dos pacientes portadores de

neuropatia autdnoma (Ewing, 1880).

No sistema gastrointestinal os sintomas s&o
observados freqlentemente (em 15% na série de Rundles, 1945;
e até em 76% na de Feldman, 1983) muitas vezes de forma
intermitente. Os sintomas mais comumente relatados s&o:
disfagia, pirose (devido a disfun¢8o do esdfago), vomitos,
anorexia, plenitude abdominal, hipoglicemias frequentes
(devido & atonia géstrica), diarréia (em alguns casos

provocada por estase intestinal que 1leva & excessiva

proliferagdo bacteriana; estas bactérias na por¢8o inicial
do delgado podem desconjugar os sals biliares acarretando
mé-absorgdo e esteatorréia - Feldman, 1983), constipagdo (o
sintoma mais freqilente nas duas séries citadas),

incontinéncia esficteriana (associada a perda do controle do

esficter anal).

As anormalidades do sistema urogenital est&o

entre as mais freqlentes e precoces. A impoténcia pode

afetar de 35 a 75% dos diabéticos , dependendo dos critérios

de selegdo (McCulloch, 1980; 1984; Rubin, 1958; Schoffling,
1963; Ellemberg, 1971). E dito que a neuropatia auténoma é
responsavel pela maior parte dos casos de impoténcia, mas

devido a natureza multifatorial deste problema, a real

incidéncia de impoténcia de causa neuropatica ndo é
conhecida. A disfung8o sexual feminina parece ger menos

freqliente e importante (Tyrer, 1983). Bexiga neurogénica
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associada & infecgdes urindrias de repetigdo, retengso
urindria, tem sido relatada (Frimodt-Moller, 1980).
Distarbios da sudorese s3o cléssicamente
descritos como sudorese excessiva em face e porg8o superior
do tronco e perda da sudorese em membros inferiores, porém
outras combinagdes tem sido observadas, bem como excessiva
sudorese durante a alimentag8o - sudorese gustatéria (Low,
1987). Estas anormalidades correlacionam-se com os testes
cardiovasculares e com o limiar de sensibilidade cutéanea

(Kennedy, 1984).

Diminuigdo da resposta autondémica (mediada
por glucagon e monoaminas) & hipoglicemia (Campbel, 1977;
Gerich, 1973; Maher,1977; Bolli, 1983; Havel, 1891) bem como
dos sintomas adrenérgicos (White, 1983; Sussman, 1963)
também tem sido atribuida ao comprometimento autondmico.
Mais recentemente, a insuficiente resposta contrareguladora
parece estar mais relacionada & um distGrbio funcional
causado por episdédios freqlentes de hipoglicemia levando &

um circulo vicioso, e menos a uma les8o autdnomica como na

neuropatia autdnoma classica (Cryer, 1992).

1.3. Aspectos Diagnésticos

Tem sido observada correlagdo entre osg

sintomas e os sinals neurofisiolégicos de  disfungdo

auton®mica. No estudo de Kennedy (1989), entretanto, 71% dos

pacientes com sinais definidos de disfun¢8o autonémica nio

revelavam sintomas e nenhum sintoma teve valor preditivo
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para neuropatia auton®mica, diagnosticada pelos testes
cardiovasculares; de modo que o autor recomenda que o
diagnéstico seja paseado na demonstrag@o de anormalidades
nos reflexos do sistema nervoso autdnomo. Os testes
cardiovasculares, utilizados no diabete desde os anos 60,
s3o simples, n8o invasivos, de baixo custo e permitem o
estadiamento da neuropatia (Shappey-Slaffer, 1960; Wheeler,
1973; Ewing, 1985). Estes testes ganharam popularidade na
pratica clinica e em pesquisas de complicagldes crénicas do
diabete. A seguir descreveremos 083 testes cardiovasculares
mais utilizados na literatura quanto a fisiologia e

respostas a drogas.

1.3.1. Resposta da fregléncia cardiaca a respiragdo profunda

Durante a respiragdo profunda se observa uma
variag8o da freqtiéncia cardiaca (aumenta durante a
inspirag8o e reduz durante o inicio da fase expiratéria
-~ figura 3) conhecida como arritmia sinusal.

Estudos em animais e humanos
determinaram que esta resposta depende fundamentalmente do
controle parassimpatico, J& que € blogueada por atropina e
ndo por propanolol (Katona, 1975; Rothschild, 1987, Kollai,

1990).
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Figura 3: Variag&do da freqiléncia cardiaca durante a

respiragdo em um individuo normal (adaptado de Mango, 1991)

A influéncia do ténus esimpédtico e
parassimpAdtico, frequéncia e volume ventilatério neste
reflexo foi estudada por Kollai, 1990, em 29 adultos
conscientes. Estes individuos foram estudados em duas

8ifes: na primeira fol avaliada a arritmia sinusal sob
diferentes freqiéncias respiratérias com e sem o bloqueio
simpdtico por propranolol; na segunda, a arritmia sinusal
foi avaliada, pedindo-se aos individuoe que mantivessem uma

freqiéncia e volume ventilatério pré-determinados, em
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condicdes basais, apdés bloqueio do parassimpatico com

atropina e apds bloqueio do simpdtico e parassimpatico, com
propranolol e atropina. Uma vez bloqueados o simp&tico com

propranolol, o controle parassimpdtico foi medido pela

fragdo de perda da resposta cronotrdpica durante a

respiragdo profunda observada apés o completo bloqueio com

atropina em relagdo a resposta basal. Fol demonstrado qaue o

tdnus parassimpatico ndo € igual a zero durante a

inspirag8o. A variagdo da freqiiéncia cardiaca é maior gquando

o ciclo respiratdéorio € mais lento e a resposta se mantém

mesmo apés o bloqueio do simpAtico. Existe uma correlagédo
(r = 0.93) entre a magnitude da arritmia sinusal e a durag¢8o

do ciclo respiratoério, volume corrente e controle

parassimpatico .

Com relagd@o & frequéncia respiratéria a
magnitude da resposta cronotrdépica é madxima em tornc de seies

movimentos por minuto (Kennedy, 1989; Gallo, 1989).

Existem 5 formas de expressar o resultado

deste teste, comumente encontradas na literatura: desvio-

padrdo (Bennett, 1977), diferenca entre a maxima e a minima

freqliéncias cardiacas, que &€ a forma mais freqilentemente

empregada (Wheeler, 1973; Ewing, 1985; Dyrberg, 1981, entre

outrosg), diferenga entre o maior e o menor intervalo RR

(Murray, 1975, Katona, 1975, Kollai, 1990) ; analise dos

vetores resultantes das variagdes do RR durante a respiracéo

(Shumer, 1988), e regress8o entre as variagdes espectrais da

frequéncia cardiaca e a respiragdo (Bernardi, 1989). N&8o ha
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consenso sobre a melhor forma de expressar os resultados, de

modo que cada servigo deve padronizar a sua técnica ( Ewing,

1980).

A técnica é sujeita a um coeficiente de

variagdo significativo, aproximadamente 24% (Shumer, 1988);

por isto, muitos pesquisadores sugerem que o8 resultados

sejam expressos na forma de média de resposta em vArios

ciclos respiratoérios (Ewing, 1990). 0 coeficiente de

variagdo parece elevado nos individuoe com respostas amplas

e menos naqueles com respostas baixas ou anormais, sendo que

uma vez anormal o teste ge mantém anormal ou limitrofe em

97% das repeti¢tes (Mackay, 1980). Em aproximadamente 29%

dag pessoas normais e 17% dos diabéticos a maior resposta

"

e

obtida no primeiro ciclo respiratério (Ewing 1990), o que

levou Ryder (1990) a sugerir o uso do valor obtido na

primeira manobra. Estas diferencas podem ser devidas &

diferentes volumes expiratérios. A posigdo em que o0 exame €

executado, sentado ou em decubito dorsal embora afete &

resposta pressorica a respiragdo profunda n&o parece

interferir na resposta cronotrépica (Wieling, 1990). Este

teste estd anormal em diabéticos com sintomas de neuropatia

autoéonoma (Ewing, 1985; Kennedy, 1989; Wheeler, 1973) e

também sem sintomas (Sundkivist, 1981, Murray, 1975) e nas

fases iniciails da doenga (neuropatia subclinica - Pfeifer,

1984; Lehtinen, 1989), correlacionando-se com a duragido do

diabete (Dyrberg, 1981).
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1.3.2. Resposta da FreqUéncia Cardiaca & Manobra de Valsalva
Em 1704, Valsalva idealizou uma forma de
expelir o pus do ouvido médio, em pacientes portadores de
otite média, através da expiragd8o forgada contra a boca e o
nariz fechados. Muito mais tarde, verificou-se que as
mudangas de pressdo intratoracica durante esta manobra
provocavam reflexos cardiovasculares que se mostraram uteis
na semiologia do aparelho cardiovascular (Nishimura, 1986).
Na pesquisa deste reflexo usualmente
solicita-se ao individuo que sopre em uma cénula conectada a
um mandémetro anaerd6ide até uma pressdo de 40 mmHg por 15 a
30 segundos. E desejavel que haja um pequeno pertuito na
cAnula permitindo um continuo vazamento de ar impedindo que
a pressdo do manémetro seja mantida sémente pela musculatura
da boca. A perfeita realizagdo da manobra é verificada
através da observagdo de pletora facial, turgéncias jugular e

contrag8o dos miusculos abdominais.

A resposta normal é usualmente dividida em 4
fases (figura 4). Na Fase 1 hé& um transitério aumento na

pressdo sistémica com o inicio do esfor¢o, refletindo um

aumento da pressdo intratoracica. Na fase 2 h& uma gradual

diminui¢do da presséo de pulso e do volume de ejecg8o

devido & diminuig8o do retorno venoso. Estas alteragdes

percebidas pelos barorreceptores levam a taquicardia e
vasoconstrigdo. Com o alivio do esforgo ( fase 3), ha uma
queda transitéria de press8o que resulta do represamento do

sangue no leito pulmonar expandido, devido & abrupta queda
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Figura 4: Registro intra-arterial das variagges de pressio e

freqliencia cardiacas observadas durante a manobra de

Valsalva. Os numeros indicados correspondem as fases da

manobra descritas no texto (adaptado de Nishimura, 1986).

da pressdo intratordcica; seguido de um rebote de pressdo a

nivels superiores aos do inicio da manobra, ao que

corresponde um periodo de redugdo da freqléncia cardiaca

(fase 4). O reflexo depende, portanto, inicialmente do

aumento da pressdo  intratorécica e posteriormente da

resposta autondmica & queda de pressdo arterisl percebida

pelos barorreceptores.
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Na resposta & manobra de Valsalva est3o

envolvidos tanto 0o sistema simpatico (a resposta é

marcadamente reduzida pelo beta blogueio - Lloyd-Mostyn,

1975) como o parassimpdtico (resposta reduzida, em menor

proporgdo, por atropina - Rothschild, 1987). A resposta da

frequéncia cardiaca a respiragdo & significativamente

reduzida com menores doses de atropina do que as necessaria

para provocar redugdo da resposta 4 manobra de Valsalva

sugerindo que a primeira seja mails Util para o diagnédstico

de anormalidades mais sutis do controle parassimpatico,

enquanto que a segunda afere melhor a gravidade do dano

(Rothschild, 1987).

Quando sémente as varigdes de pulso s3o

registradas, a resposta a manobra de Valsalva é usualmente

expressa através de um indice construido com o quociente

entre o maior intervalo RR na fase 4, e o menor intervalo

RR, na fase 2 ou 3. A resposta a este teste tem uma

distribuic8o assimétrica (Levin, 1966; Ewing, 1985) e sofre

influéncia dos seguintes fatores: idade (Levin, 1966; Ewing,

1985; Kennedy, 1989), posig8o (maior resposta na posigdo

sentado do que em decUbito dorsal - Harkel, 1990), pressdo

intratoracica (Korner, 1876). Um periodo de repouso prévio

ao inficio dos testes de 5 a 10 minutos torna a resposta da

freqliéncia cardiaca mais ampla do que a qQue é provocada apbs

um repouso de 1 minuto. Um repouso mais longo (20 minutos)

ndo altera a caracteristica da resposta (Wielieng, 1990). 0



coeficiente de variagBo deste teste situa-se entre 5% e 18%
(Levin, 1966; Schumer, 1988).

A manobra de Valsalva pode estar anormal nos
diabéticos (Nathanielsz, 1967; Lloyd-Mostyn, 1975; Ewing,
1985; Kennedy, 1989), mesmo nas fases iniciais da doenga

(Dryberg, 1981; Pfeifer, 1984), correlacionando-se com

outras complicac¢des (Kruter, 1982).

1.3.3. Respostas hemodinamicas a mudang¢a de decubito

Quando um individuo assume a posigl8c ereta
ativamente ou é passivamente inclinado com a cabega em
posigdo para cima (do inglés "tilting”), hd a redistribuig¢do
gravitacional do volume sanguineo que tende a se acumular
nos membros inferiores e territdrio espladncnico, resultando
em decréscimo do retorno venoso sistémico para o coragdo e
consequente redugdo do débito cardiaco e queda da pressio

arterial.

Aes respostas da freqiéncia cardiaca e da
pressdo durante o levantar ativo e passivo (70 graus) s&o

mostradas na figura 5 (Borst, 1982).

A resposta inicial difere fundamentalmente

no movimento ativo e passivo. No movimento ativo ha uma

acelerag8o imediata provavelmente decorrente da contragido de

grupos musculares pols assemelha-se a obtida na contragso

voluntaria (figura 5). O aumento secundario da frequéncia

cardiaca entre o 5 e 12 segundo apés o levantar e a

redugdo desta entre o 12 e 20 segundos &80 aparentemente
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Figura 5: Resposta da frequéncia cardiaca (FC) e pressioc

arterial (PA) Aas manobras de levantar passivemente (A),
ativamente (B), Pulso-press8o (C), contra¢do dos miusculos
abdominais e das pernas (D), e combina¢les destes (E e F);
em 2 individuos. As varia linhas correspondem & repeticbes
em um mesmo individuo. Ps: press8o sistédélica; Pd: pressio

diastolica. (Adaptado de Borst, 1982).
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associados com a queda, recuperacao € posterior rebote da
pressao arterial resultante da manobra. Esta resposta
cronotropica € bloqueada por atropina mas nao por
propranolol, sendo, portanto, principalmente controlada pelo

parassimpatico (Ewing, 1980).

Em contraste, o levantar passivo induz um
gradual aumento da freqiéncia cardiaca e da pressdo
arterial. A resposta da freqUéncia cardiaca ao teste
postural passivo apresenta uma redugdo durante 0 uso de
propranolol sugerindo a existéncia de um controle simpatico
neste reflexo (Lloyd-Mostyn, 1975).

A resposta pressdrica, nas duae manobras, é
mediada pelo simpético € envolve a liberagdo de
norepinefrina dos neurdnios pds-ganglionares do simpético e
aumento na resisténcia vascular periférica (Cryer, 1980). Os
pacientes diabéticos com neuropatia autbénoma exibem uma

reduzida libera¢io de catecolaminaeg durante o ortostatismo

(Hilsted, 1982), e uma sensibilidade aumentada as
catecolaminas infundidas devido a denervagho crbnica
(Hilsted, 1987). Outros pacientes, entretanto, demonstram

hipotensfo postural com resposta catecolaminérgica normal ou
aumentada, neste caso (denominado hipotensdo postural
hiperadrenérgica) a causa mais provavel ¢é contragdo do
intravascular ou redugB8o da méssa de eritrécitos e ndo
neuropatia autdénoma (Cryer, 1980; Hilsted, 1982).

A resposta pressdrica a mudanga de decubito

apresenta grande variabilidade (Ewing, 1985). Esta resposta
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n%o & influenciada pelo treinamento fisico (Borst, 1982),

mas sim pela idade (Ewing, 1985).

1.3.4. Resposta pressoérica ao esfor¢o isométrico sustentado
(punho-pressdo)

A contragdo muscular provoca uma resposta na
pressdo arterial sistémica e na frequéncia cardica (figura
5) semelhante & mudanga de dectGbito (Borst, 1982). No teste
da punho-pressao (do inglés “"Handgrip") utiliza-se um
dinamémetro manual. Quando se sustenta um esforgo de 30% em
relagdo ao méaximo, por até 5 minutos, ocorre um aumento da
pressdo arterial. Este reflexo é atribuido, em parte, a um
aumento do débito cardiaco dependente de um aumento da
freqliéncia cardiaca; e em parte por vasoconstricgdo
periférica mediada por receptores adrenérgicos (Freyschuss,
1970). Ewing, 1973, observou que individuos diabéticos
apresentavam uma menor elevag8io da press8o diastélica

e

semelhante aumento da pressdoc sistbélica e da freqiiéncia

cardiaca quando comparados com normais.

A resposta é expressa usualmente através da
variag8o obtida na pressdo diastdlica. Este reflexo, que
apresenta grande variabilidade (Ewing, 1985) est& alterado
nos pacientes com diabete e neuropatia, correlacionando-se

com outrosg testes autondmicos - (Ewing, 1985). No estudo de

Ewing (1985), observou-se uma fraca correlagdo inversa da

resposta com a ldade sémente no grupo das mulheres.
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1.3.5. Classificag8o da Neuropatia Autdnoma

Varios estudos sugerem gque a lesdo
autondmica n3o estd simplesmente presente ou ausente, ao
contrario, ela representa um espectro do minimo ao méximo
acometimento.

LLoyd-Mostyn (1975) mostrou que a fun¢do
cardiaca parassimpadtica pode estar afetada sem acometimento
da inervag8o simpatica mas n&o o contrario. Wieling (1983)
observou que as lesdes do simpdtico ocorrem em diabéticos
com doenga de longa duragdo e extensa manifestagdo de
comprometimento vagal. Estes achados tem sido confirmados
por outros pesquisadores (Ewing, 1985; Sundkvist, 1981).

Baseado nas observagtes acima e na fisiologia
dos testes cardiovasculares, Ewing (1985), propéé uma
classificagdo da neuropatia auténoma, wutilizando os cinco
testes descritos. Os paclientes seriam classificados conforme
o numero de testes anormais: a neuropatia autd4noma estaria
ausente quando o8 cinco testes estivessem normais,
incipiente quando sémente um teste de freqiiéncia cardiaca
estivesse anormal (freqllentemente o teste da

respiracdo);

definida quando 2 ou 3 testes estivessem anormais

(geralmente todos de freqliéncia cardiaca) e grave gquando 4 a
5 testes estivessem anormais e assim houvesse envolvimento
do simpatico. Reservou ainda a denominag&o de neuropatia

atipica para aqueles casos em que a seqliénecia de

acomentimento se mostrasse diferente da usual.
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1.4. Aspectos Progndsticos

A presenga de sintomas de neuropatia autdnoma
(exceto impoténcia sexual) associada a testes
cardiovasculares anormais tem implica¢Bes prognésticas. Em
uma coorte de 73 pacientes ( 33 sem e 40 com neuropatia
auténoma) a sobrevida dos pacientes com neuropatia autdnoma
foi 568% em 2.5 anos e 44% em 5 anos enquanto que a sobrevida
do grupo com testes cardiovasculares normais e auséncia de
sintomas (exceto impoténcia sexual) foi comparével a da
populag8o n#&o diabética pareada  para sexo e idade,
aproximadamente 85% em 2.5 anos e 82% em 5 anos (Ewing,
1980). Neste estudo estdgios mais graves de neuropatia
autdénoma foram associados & maior mortalidade. De forma
semelhante, Navarro (1990) seguiu um grupo de 232 pacientes
( 152 dos quais com neuropatia) e observou as taxas
cumulativas de mortalidade por um periodo de até 7 anos. A
mortalidade calculada no grupo de neuropatas foi 17% até 2.5
anos, 33% até 5 anos, e 40% em 7 anos; nos individuos sem
neuropatia as taxas foram 4.6, 4.6 e 13,8% respectivamente.
Uma das causas de mortalidade no grupo de diabéticos com
neuropatia autdénoma fol morte subita, responsavel por 20%

dos 6bitos no grupo de Ewing e 10% no grupo de Navarro.

A alta incidéncia de morte sGbita em pacientes

portadores de neuropatia autdnoma, descrita também por

outros autores (Page, 1978; Srnivansan, 1978), deve estar

relacionada 4 disturbios do ritmo cardiaco e/ou do controle

respiratério (Ewing, 1986).
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Estudos procurando esclarecer estas
possibilidades s8o encontrados na literatura. Em relagdo &
primeira, ou seja, a possibilidade de arritmias cardiacas,
Ewing, 1983, observou que diabéticos ndo apresentam maior
prevaléncia de arritmias quando monitorizados com ECG por 24
horas e comparados com individuos normais. Entretanto, dois
estudos relataram que diabéticos com disautonomia tem um
prolongamento de intervalo QTc quando comparados com
individuos sem neuropatia (Belavere, 1988; Kahn, 1887). O
prolongamento do intervalo QTc tem sido associado a um risco
aumentado de arritmias ventriculares (Jackman, 1984).

Com relag8o & existéncia de um distarbio
respiratdéorio vaArios autores (Page, 1978; Garcia-Bunel, 1978,
Pont, 1978; Srinivasan, 1978; Kageyama, 1985) relataram
casos de parada cardio-respiratéria em pacientes diabéticos
jovens com neuropatia autdnoma durante infec¢des toracicas
ou em recuperagdo pbds—-anestésica, sendo que em alguns
relatos a parada respiratéria precedeu a cardiaca de forma

evidente (Page, 1978).

Para a compreens8o sobre o mecanismo pelo
qual a neuropatia autdébnoma interfere na respiragdo, é
necessadrio uma revisdo dos aspectos fisioldgicos do controle

respiratério, que desenvolveremos a seguir.
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2. NEUROPATIA AUTONOMA E CONTROLE RESPIRATORIO

2.1. Controle Ventilatério

0 sistema respiratério é o responsével pela
manutencdo da Pa02 (press8io parcial de oxigénio) sanguinea
constante nas mals variadas condigdes metabdlicas, tais como
stress e exercicio fisico. No exercico extenuante, por
exemplo, a Pa02 mantém-se constante apesar de um aumento de
10 vezeg no consumo de oxigénio. A correspondéncia entre o
volume ventilatdério e as nescessidades de captagdo de
oxigénio e eliminagdo de CO2 (didéxido de carbono) resultam
da responsividade de 3 sistemas receptores bem
caracterizados gque interagem para regular a resgpiragdo: 1)
receptores das vias aéreas e parénquima pulmonar; 2) os
quimioreceptores periféricos localizados nos corpisculos
carotideos; 3) o8& quimioreceptores centrais localizados na

face ventral do bulbo. Os impulsos nervosos provenientes

degtee receptoree 8o integrados e modulados na medula com

impulsos provenientes de centros mais altos do cérebro. Uma

descrigBo sucinta sobre o8 mecanismos pelos quals os

estimulos s80 captados e transmitidoe peloe receptores é

apresentada a seguir.

2.1.1 Receptores das Vias Aéreas e Intrapulmonares.

As vias aéreas tem intenesa inervacgdo

autébnoma. A inervag8o autdnoma pulmonar € eguprida pelo

componente simpdtico adrenérgico, parassimpético colinérgico
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e por um sistema n8o adrenérgico e n8o colinérgico cujoe
neurotransmissores 880 polipeptideos. Anatomicamente, a
inervac8o pulmonar é suprida pelo nervo Vago e por fibras do
quarto e quinto génglios simpéaticos superiores
(Barnes, 1986).

A via eferente se transmite via nervo Vago
através de 3 tipos de receptores: receptores de estiramento
(de lenta e de rapida adaptagdo), os de irritag8o, e as
fibras C. Os receptores de estiramento s&o responsiveis
pelo reflexo de Hering-Breuer o qual inibe a atividade
inspiraté6ria e &a descarga vagal tbénica quando o pulm&o é
submetido a altos volumes. Eles também levam a um reflexo de
broncodilatacdo por inibir o ténus vagal. 0s receptores de
irritag8o 880 excitadoe principalmente por estimulos
mecénicos e provocam broncoconstric¢8o por aumento do tdnus
parassimpatico. As fibra C, n&o mielinizadas (ao contrario
das demais), 880 silentes durante a ventilag8o eupnéica e
nfo parecem participar do controle normal da respiragio.
Elas s&8o, entretanto, sensiveis & estimulos patolégicoe tais
como edema pulmonar intersticial, embolia e pneumonia e
podem ter um papel importante na determinag8o do padr@o
respiratério nestas doencas (Martinez, 1992; Barnes, 1986).

A via eferente colinérgica é responsévei
por broncoconstricg8o e pela manuteng8o do ténus brénquico.
Isto pode ser demonstrado atravée da broncodilatagdo
induzida pelo bloqueio parassimpatico (Douglae, 1879;

De
Troyer, 1979) em individuos normais.
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N&o existem evidéncias de um tonus
simpatico de repouso em vias aéreas de individuos normais
(Barnes, 1986; Zaid, 1966; Tattersfield, 1973). O papel
fisiolégico da inervagdo simpAtica pulmonar provavelmente
estd em atuar de forma inibitdédria quando o tédnus brdénquico
parassimpatico estd aumentado. A pequena influéncia da
inervag8o simpatica pode ser observada através do pequeno
nimero de receptores adrenérgicos presentes no pulm8o (Pack,
1984). Individuos submetidos a simpatectomia cervical para
controle da sudorese apresentam pequena diminui¢8oc dos
volumes pulmonares em relagdo aos controles pré-operatério e
esta diferenca pode estar associada principalmente & perda
da incursdo diafragmatica pela lesdo frénica e nd3o por uma

possivel diminuig8o do tonus broncodilatador simpético

(Molho, 1982).

2.1.2 Quimioreceptores Periféricos

Os receptores periféricos s80 mais

conhecidos do que o8 centrals e, provavelmente, mais

sofisticados. Est8o localizados nos corpusculos abérticos e

carotideos. S8o0 constituidos por células glomosas, células
lamelares, nervos e vasos. A inervagdo é suprida pelo nervo
do selo carotideo e um ramo do simpadtico cervical superior.
0 nervo do seio carotideo é composto por fibras eferentes
autondémicas do glossofaringeo, barorreceptoras cafotideae e

quimiorreceptoras eferentes (Cherniack, 1982).
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Os receptores periféricos detectam em
fragdes de segundos, o nivel de PaO02, PaCOZ e H+ do sangue
arterial e transformam, por um processo desconhecido, estes
niveis em descargae de freqliéncia. Sua atividade pode ser

modulada por neurotransmissores, por variagdes do fluxo

sangiiineo, por temperatura, e possivelmente por agdo direta
de ax6nios autonémicos eferentes. A sensibilidade & 02 e CO2
pode ser mediada por receptores diversos mas que se
interrelécionam. Desta forma, a resposta & hipoxia é

grandemente diminuida em presenga de hipocapnia, e a

-

resposta & hipercapnia é reduzida por hiperdéxia (Cherniack,

1982).

A fung3o dos receptores carotideos pode ser

influenciada pela inervag8o simpatica e pelas fibras

centrifugas do nervo 8inusal. A estimulag8o simpéatica

aumenta a ventilag&8o ao mesmo tempo que reduz o fluxo

sanguineo no corpo carotideo. E possivel, que a resposta

ventilatéria esteja relacionada & variagdes metabdlicas
locais, secundadria & vasoconstrigdo e/ou a ag8o direta dos

neurdénios simpaticos sobre as células dos receptores. O

corpo carotideo tem um alto consumo de 02 e a

vasoconstricgdo pode causar 1isquemia, levando & hipoéxia
local a qual determinaria o aumento reflexo da ventilag8o

(Bruce, 1987).

A estimulag8o dos ax6nios aferentes do

nervo sinusal tem ag8o 1inibitéria sobre as descargas dos

quimioreceptores carotideos produzindo vasodilatag8o local.
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Novamente, as alteragoes perfusionais podem ter um papel na

inibigdo da atividade dos quimioreceptores (Cherniack,

1982).

Em humanos, o bloqueio dos nervos vagos e
glossofaringeo com xilocaina, provoca uma diminuigd@o da
resposta & hipercapnia presumivelmente por comprometimento

da via aferente (Guz, 1966).

2.1.3.Quimioreceptores Centrais

Algumas evidéncias sugerem a existéncia de
quimireceptores centrais na superficie do bulbo j& que tem
sido verificado que mesmo anulando-se o8 quimioreceptores
periféricos por denervagdo dos corpos carotideos, persistem

as respostas ventilatérias ao COZ.

Embora tanto o CO2 quanto o H+ sejam

capazes de produzir mudangas na ventilagdo, varios

experimentos indicam qua a face ventral do bulbo é sensivel
apenas a concentragdo de H+. A resposta aos niveis de COZ

ocorreria de uma forma indireta. Esta regi8o do sistema

nervoso é rica em anidrase carbdbnica que cataliza a reag8o
de CO2 e agua gerando é&acido carbdénico. A queda do pH

produziria a resposta ventilatéria. Se banharmos a face

ventral do bulbo com uma solug8o tamponada com bicarbonato,
impedindo a acidose, a resposta ao CO2 desaparece (Bledsoe,

1981).

Além disso, segundo revis8o realizada por

Martinez, 1982, certas substéncias tem efeito excitatério
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sobre a ventilaggo quando instiladas na superficie ventral

do bulbo, tais como acetilcolina e nicotina. Outras néo tem

nehum efeito sobre esta &rea, tais como a adrenalina,

noradrenalina e serotonina. Outras ainda, provocam depressdo
ventilatoriae, como oe anestésicos locais, pentobarbital e
vdrios outros neurotransmissores 1inibitérios como as
encefalinas e o GABA (a4cido gama-aminobutirico). 0
resfriamento do tecido nervoso, A& este nivel, provoca

depress8o da ventilagdo.

Sabe-se hoje que os integradores ndo s8o
estruturas diferenciadas, os antigamente chamados centros

respiratérios, mas sim, Egrupos de neurdnios que tem
atividade em fase com a ventilagdo, concentrados em regifes
do tronco cerebral. Reconhece-se hoje a existéncia de pelo
menos tres grupos de neurdnios respiratédrios na ponte, seis
outros grupos no bulbo e, mais recentemente, investiga-se a

existéncia de grupoe de neurdnios medulares capazes de gerar

ritmo respiratério (Long,1983).

Acredita-se que o ritmo respiratério seja
gerado no bulbo uma vez que transec¢Bes bulbares altas n8o

impedem a continuag8o de uma respiragBio ritmica e que a

destruicdo da por¢8o inferior do bulbo (&rea denominada né

vital) faz cessar a ventilag8o. Extensas redes neuronaie

existem entre o8 nicleos pontinos e os principais grupos de
neurdnios respiratdédrios bulbares. O conhecimento destas

ligacdes e o fato de que a estimulag8o elétrica dos nucleos
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pontinos pode provocar o término prematuro do ciclo
respliratério em andamento (trocando inspiracéo para
expirag8o ou vice-versa), reforgam a hipbétese de que a
fung8o dos neurdnios respiratérios pontinos € de moduladores
finos do ritmo gerado & nivel bulbar (Long,1982).

As estruturas mais altas do sistema nervoso
central como o mesencéfalo, diencéfalo, cerebelo e cérebro,
tem importéncia no controle da ventilag8io do ponto de vista
do sistema voluntéario. O mesencéfalo e o diencéfalo
participam das mudangas provocadas na ventilag¢8o pelo ciclo
sono-vigilia, as rea¢des de raiva e medo e a regulagdo da

temperatura corporal (Cherniack, 1981).

Os efetores do sistema de controle da
ventilag3o s8o os misculos que recebem estimulos em fase com
a ins ou expirag8o. Sua atividade gera mudangas de volumes
pulmonares ou contribui para estabilizar a parede toracica e

ag vias aéreas.

Os misculos das vias aéreas superiores
representam uma categoria importante de auxiliares da
ventilac8o. Sua ativag8o coordenada mantém a permeabilidade
de certos segmentos das vias aéreas. As vias aéress, na
maior parte de sua extens8lo, 8Bo protegidas de colapso
durante a inspirag8o por estruturas Seseas e cartiiaginosas.

Na faringe, porém, s8o os misculos abdutores que impedem o

colapso inspiratério. Em situagSes de redugBo do ténus
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muscular por doenga neuromuscular ou fisiolégicamente

induzida pelo sono podem criar-se condigGes para o
. -~ . . ~

surgimento de obstrugles da faringe durante a inspirag3o por

ineficdcia dos misculos abdutores (Martinez, 1992).

Considerando-se a grande participag8o do
sistema nervoso auténomo na transmissdo de informa¢des entre
os receptores e 6rgd8os efetores responséveis pela ventilagéo
seria de se esperar que em condig¢Ses de denervagdo

autondmica ocorram distirbios no controle da ventilagdo.

2 2. Reflexos respiratérios em diabéticos

A integridade dos quimioreceptores centrais
e periféricos é tem sido avaliada através da resposta A&
hipercapnia (centrais e periféricos) e a hipéxia
(periféricos). O estudo dos quimioreceptores em pacientes
diabéticos mostra resultados controversos.
Williams (1984), estudando a resposta a
hip6éxia, hipercapnia e exercicio em 52 diabéticos e 65
controles observou redug8o da resposta & hipercapnia ou a
hipéxia em 17 (33%), e a ambas em 5 (10%) dos diabéticos. No
grupo controle, sbémente 1 individuo teve resposta anormal a
um estimulo. A prevaléncia de neuropatia autdénoma neste
experimento fol 25%. As respostas ventilatériae n&o

8e

correlacionaram com a presenga de neuropatia.

Em 10 diabéticos com neuropatia auténoma,

Homma (1981), observou uma redug@o da resposta ventilatéria
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a hipercapnia progessiva com hiperéxia quando comparados
com 10 controles n8o diabéticos e sem pneumopatia.

Calverley (1982), estudou a resposta &
hipéxia transitéria durante o exercicio em diabéticos sem
neuropatia (n=12), com neuropatia ausente mas testes
cardiovasculares limitrofes (n=4) e com neuropatia definida
ou grave sintomdtica (n=6), classificados conforme a
resposta aos testes cardiovasculares. A resposta a hipdxia
foi semelhante nos 3 grupos, mas nos pacientes com
neuropatia grave se observou uma menor resposta cronotrdpica
a hipéxia.

A resposta ventilat6éria & hipéxia e a
hipercapnia foram examinadas separadamente em 3 grupos de
individuos: 17 normais, 11 diabéticos sem neuropatia e 11
diabéticos com neuropatia (3 ou 4 testes cardiovasculares
anormais). N8o foram demonstradas diferengas nas reepostas
ventilatérias para qualquer grupo (Soller, 1982).

J& nas viae aéreas, muitas anormalidades
tem sido descritas. A inalag8o de histamina (que estimula os
receptores de irritag8o e fibra C) provoca uma hiperresposta
brénquica em diabéticos com neuropatia, que

pode estar

associada a uma hipersensibilidade de denervagdo talvez
mediada pela via n8o adrenerérgica e n#8o colinérgica (Rhind,

1987).

O limiar para tosse induzida por &cido

cltrico estéd aumentado em diabéticos com neuropatia (Vianna,
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1988; O Donnel, 1988) sugerindo diminuic&o dos mecaniemos de
defesa bréngquicos na neuropatia diabética.

0O tébnus brdonguico estd diminuido em
individuos disbéticos com neuropatia autdnoma (Bertherat,
1991; Douglas, 1981; Fonseca, 1989). Isto provavelmente pode
ser atribuido ao precoce comprometimento do parassimpético
na neuropatia autdnoma. Este fato pode explicar &a baixa
prevaléncia de asma entre estes pacientes (Laser, 1987). O
papel da disfung&o do gistema simpédtico sobre o pulmdo do
diabético nd8o é conhecido.

E interessante notar a auséncia de relatos

de avaliagao de fungdo dos musculos respiratdérios em

diabéticos.

2.3. Controle respiratério durante o sono

0 estudo do padr8o respiratério e da
saturagdo arterial durante o sono fornece informagdes sobre
a mecdnica respiratéria e controle autonémico da respiragdo.
0 sono altera o controle da ventilagdo em todas as esuas
etapas. Os sensores tem sua atividade reduzida, os
integradores deixam de receber e controlar os impulsos
aferentes e o8 neurdnioe efetores sdo bloqueados em sua
atividade, principalmente em sono REM. As estruturas altas
do SNC tem importante papel na maloria dos reflexos de
defesa. A tosse, por exemplo, 86 ocorre quando 6 estimulo
nas vias aéreas ¢é suficiente para causar

um despertar
(Martinez, 1992).
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E importante entender-se o sono para a
compreensio do mecaniemo das alterag8es que ele provoca no
controle respiratério. O sono do adulto é claramente
dividido em 4 estagios de sono n&o-REM (do inglés "rapid
eyes moviment”) nos quais h& um progressivo decréscimo da
frequéncia e aumento da amplitude das ondas do
eletroencefalograma; e 2 estaglos de sono REM caracterizado
por baixa voltagem e freqiéncias mistas das ondas do
eletroencefalograma que lembram o estado vigil. O sono REM é
associado com perda do ténus muscular (REM ténico), embora
atividade muscular fasica e movimentos oculares ocorram (REM
fédsico). O sono REM caracteriza-se pela ocorréncia de sonhos
e de instabilidade dq sistema nervoso autdnomo, tails como
variag®es na respirag8o, circulagdo e regulagdo térmica
(Baker, 1885).

A resposta ventilaté4ria & hipercapnia
hiperéxia e a hipocapnia est8o reduzidas durante o sono REM,
o que pode refletir mudangae nas fun¢Ses integrativa do
sistema nervoso central, ou redug8o da fung¢8o dos

orgdos

efetores: misculoes intercostais e diafragma. Em animais, a

resposta A hipéxia que estd essencialmente 1inalterada

durante todos o8 estagios do sono, deve ser importante na

recuperagdo da apnéla e da hipoventilag8o que ocorrem

durante o estédgio REM do sono. Este julgamento é sustentado
por duas observagdes: (1) a inalag8o de oxigénio a 100%
imediatamente antes do inicio de apnéias durante o sono REM

em c8eg pode prolongar a durac8o das mesmas, € (2) apbe a
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denervagdo dos quimiorreceptores da carétida e arco adértico
em gatos ocorre uma grande flutuagdo da Pa0O2 arterial
durante o sono REM (Phillipson, 1978).

Em humanos, entretanto, a resposta &
hipercapnia e & hipébxia parecem estar reduzidas durante o
sono REM e n8o REM em mulheres e em homens comparativamente
& vigilia. Da mesma forma, ambas respostas est8o mais
deprimidas durante o sono REM do que durante o© n&o REM

(Martinez, 1984).

A resposta ao estimulo dos receptores de
estiramento (Reflexo de Hering-Breuer) estd diminuida na
fase de sono REM mas permanece normal no n&o-REM

(Farber,1976).

Durante o sono REM pode ser observada uma
redugdo do volume de ar corrente da ordem de 37%, do volume
minuto (em 26%), da taxa de fluxo inspiratério, do "drive"
inspiratério; hé redugdo da saturag8o de oxigénio arterial e
aumento da PaCo2 ( Douglas, 1982; Millmann, 1988; Fletcher,

1983).

A ventilag8o alveolar também estd diminuida

durante o sono n8o-REM. Isto é indicado por constantes

elevagdes na PaC02 arterial e venosa, variando de 2 a 8
mmHg. Redug¢Bee reciprocas ocorrem na PaCO2 de 3 a 10 mmHg.

Pelo fato da hemoglobina de individuoe normais estar na

porg8o achatada da curva de dissociag8o da hemoglobina, a
saturagdo arterial da oxihemoglobina (Sa02) geralmente

diminui em menos de 2%. Estas alterag¥es ocorrem apesar do
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fato de se haver relatado, em geral, gque o consumec de

oxigénio e a produgzo de diéxido de carbono diminuem na
ordem de 10% durante o sono (Shepard, 19858).

Alteragdes do ténus muscular s3o vistas
durante o sono. Durante o sono n3o REM, h& relaxamento da
musculatura esquelética mas ndo do diafragma e misculos
intercogtais. 0Os misculos intercostais, na verdade, tem sua
atividade fasica aumentada provavelmente devido & variagdes
posturais. Durante o sono REM, entretanto, hd inibigd8c pos-
sindptica dos motoneurdnios causando a chamada 'paralisia
REM", que envolve os miasculos intercostais e acessérios,
forgando o diafragma & aumentar sua atividade fasica. Assim
é predominante durante o sono REM alterag8es musculares gque
interferem na ventilag¢do (Martinez, 1984).

A musculatura das vias aéreas superiores é
importante para a manuteng8o da permeabilidade destas vias.
Estes misculos mostram o mesmo padr8o0 observado em outros
grupos musculares, isto &, leve reducdo de atividade no sono
ndc REM e profunda redugdo de atividade durante o sono REM.
Isto pode ser responsavel pelo aumento da resisténcia da via
aérea observado durante o sono (Strohl, 1988).

Os estégios do sono REM e n8o0-REM

significam distintos estdgios de organizag8o, funcio e

controle neurofisiolégico e n&o uma progress&o constante
entre o estado de sono e vigilia (Philipson, 1978).
Em geral, o estado acordado é mantido por

uma descarga tdnica a partir de neurbnios monoaminérgicos da
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substBncia reticular ascendente do troncocerebral e
mesencéfalo. 0 inicio do sono n&o-REM provavelmente envolve
a retirada passiva deste estimulo tSnico associada a ativa

inibigao do sistema de vigilia a partir do tronco cerebral.

O fato de que apnéias poés—hiperventilagdo
ocorrem durante o sono mas ndo durante a vigilia, indica a
existéncia de wum estimulo ndo quimico para a ventilagao. A
vigilia pode atuar aumentando a sensibilidade e alterando os
limiares do sistema de controle metabdlico,
independentemente de todos os estimulos sensitivos para a
ventilag3o. O efeito da hipocapnia (a qual remove o estimulo
do C02) associada a hiperéxia (gque remove o estimulo do 02)
e somados ao bloqueio vagal (a qual remove a influéncia de
todos os outros receptores) € provocar uma clara redugdo da
ventilag8o durante o sono nd3o REM mas n8o durante a vigilia
e o sono REM. Assim, hé& um mecanismo garantindo a ventilagdo
durante a vigilia e sono REM que n8o estad presente durante o

sono ndo REM (Martinez, 1984).

Por outro lado, o sono REM parece ser
controlado por descargas colinérgicas de neurdnios da
formag80 reticular pontina, das quais procedem as descargas
cerebrals ascendentes responséveis relos achados

eletroencéfalogaficos, instabilidade autonémica, movimentos
oculares rapidos e descargas descendentes que inibem o ténus
muscular (Phillipson, 1978).

Durante o sono n8&o REM, o controle da
ventilagf8o é provavelmente dependente do sBlstema de controle
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metabolico ou automdtico e sbémente minimamente perturbado
pelo comportamento ou sistema voluntdrio de controle. No
sono REM o eletroencefalograma indica atividade cortical, a
qual pode representar influéncia das estruturas altas do
sistema nervoso central sobre a respirag8o durante este
estagio (Orem. 1986).

Um pequeno namero de apnéias,
hipoventilagdo, e respiragdo peridédica é freqiiéntemente
observado em individuos normais. As apnéias tem, geralmente,
duragdo inferior a 20 segundos e ocorrem em uma frequéncia
menor do que 5 por hora de sono. Elas geralmente produzem
discretas reducdes na Sa02, ocorrem com freqiéncia méxima
durante o sono REM e os estdgios 1 e 2 do sono ndo REM e
raramente s80 observadas nos estigios 3 e 4 do sono n8o REM.
Aumento da idade, sexo masculino, obesidade e uma histdria
de roncos sdo fatores de risco para um aumento da freqléncia

de epis6dios de apnéia (Shepard, 1985).

2.4. Ventilag80o durante o sono em diabéticos
Ao analisar os estudos em que foi avaliada
a possibilidade de uma maior prevaléncia de apnéia do sono
nos pacientes diabéticos portadores de neuropatia autdnoma,
verifica-se que o numero de paclientes estudados é pequeno e
os resultados sdo contraditérios.’
Rees, 1981, estudou a din&mica'do sono em
dois grupos de 8 pacientes diabéticos, um grupo com

neuropatia autdédnoma e outro sem, comparadveis quanto a idade,
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8exo e duragd8o do diabete. Em trés homens portadores de
neuropatia foi observado um numero elevado de episédios de
apnéia durante a noite. Nestes individuos foram observadas
apnéias centrais e obstrutivas, assim distribuidas: o
primeiro, 8 centrais e 30 obstrutivas; o segundo, 27
centrais e O obstrutivas; e o terceiro, 70 centrais e 3
obstrutivas. Os demais individuos portadores de neuropatia
foram semelhantes aos controles.

Catterall, 1984, usando o mesmo desenho
experimental (dois grupos de 8 individuos diabéticos com e
sem neuropatia autdnoma), n8o observou diferenga entre os
grupos no que tange ao menor nivel de saturagdo arterial de
oxigénio, numero de episédios de apnéia, duragdo média dos
episdédios de apnéia e duragdo média do maior episddio de
apnéia observado.

Guilleminault, 1981, relatou quatro
pacientes com neuropatia autonoma dos quais dois
apresentavam apnéias obstrutivas com a frequéncia de 9 e 11
episdédios por hora e com dessaturagdo de 81 e 77%

respectivamente; € um que apresentava 6 episédios de apnéia

central por hora com dessatura¢8o a 84%.

Assim, varlos estudos descritos parecem
indicar que exista uma disfung8o respiratéria em individuos
diabéticos a qual poderia estar associada & neuropatia

auténoma e contribuir para a alta incidéncia de morte subita
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nestes individuos. Com o intuito de melhor esclarecer estas
possibilidades decidimos avaliar a satura¢8o arterial de
oxigénio em pacientes diabéticos com neuropatia autonémica
sintomatica. Como o estudo da saturagdo arterial durante o
sono fornece informagdes sobre o controle autondémico da
respirag8o o estudo foi realizado durante a noite, ou seja o

perfodo de sono usual dos individuos.
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Os objetivos do presente estudo estdo
divididos em duas etapas. Em um primeiro momento desejamos

padronizar os testes cardiovasculares em uma populagszo de

individuos normais, e estudar uma populag8c de individuos
diabéticos com o intuito de definir em nosso meio: 1)
critérios de normalidade, 2) variabilidade, 3) seqiéncia de
anormalidade dos testes, 5) relagdo do grau de neuropatia
autondémica e a presenga de sintomas, tentando construir um
indicador clinico para a presenga de neuropatia autdnoma, 4)
eatabelecer uma correlag8o entre neuropatia autdénoma e o
tipo, duragdo do diabete, e presenga de outras complicagdes
crénicas. Esta primeira etapa, visava conhecer a populagio
de diasbéticos e desenvolver tecnologia & ser utilizada em
estudos seguintes.

Posteriormente, pressupondo que o
comprometimento neurolégico significativo pelo diabete levs
a uma anormalidade do controle autondmico da respiragso
predispondo & periodos de hipoxemia, nos interessamos em
observar a oxigenag8o sanguinea em diabéticos com neuropatis
auténoma. Imaginamos que este déficit, se presente, seria
mais facilmente evidenciado em um momento particularmente
suscetivel, como Ppor exemplo durante o eono. Desta forma,
procuramos avaliar a possibilidade de uma repercussdo
clinica para 08 disturbios encontrados no controle nervoso
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autonomo pulmonar. Assim, estudamos de forma transversal
a saturagdo de oxigénio em individuos diabéticos portadores
de neuropatia definida e grave, sintomética, a fim de
verificar se estes pacientes apresentavam diferente
oxigenagdo durante a noite quando comparados com individuos
normais; pareados quanto a idade, sexo e peso corporal.

Por motivos didaticos o material e métodos
e o8 resultados deétas duas etapas ser8o apresentados em
dois capitulos separados:

I. Padronizag&o dos testes cardiovasculares em individuos
normais e avaliag8o da relagdo de testes cardiovasculares
anormais e sintomas em pacientes diabéticos.

II. Saturagdo de oxigénio arterial noturna em pacientes

diabéticos com neuropatia autondmica grave.



5. TESTES CARDIOVASCULARES
5.1. PACIENTES, MATERIAIS E METODOS




1. Pacientes, Materiais e Métodos
1.1 Individuos

Foram constituidos dois grupos de
individuos: I) normais e II) pacientes portadores de diabete
mélito.

Noventa e sete individuos higidos, sem
histéria de doenga aguda ou crdnica, sem uso de drogas , com
glicose plasmdtica normal (40 mulheres e &7 homens com
idades variando entre 18 e 67 anos; média = 35.9 +/- 14.5
anos) constituiram o grupo de indiﬁiduos normais.

0 grupo com diabete mélito (DM) foi formado
por 143 pacientes que, durante o estudo, n8o fizeram uso de
drogas além das necesslrias ao controle metabélico do
diabete. Este grupo foi constituido por 86 homens e 57
mulheres cuja idade variou de 16 a 71 anos (média: 47.06 +/-
13.14). Quanto &8 forma clinica do diabete mélito, 43
pacientes arresentavam-se com a insulino dependente (DMID)
e 100 pacientes com a n8o-insulino-dependente (DMNID). Estes
pacientes foram avallados para a presenca de retinopatia |,
através da oftalmoscopia , e de nefropatia, através da
dosagem de proteintria de 24 horas e creatinina sérica. A
retinopatia foi diagnosticada quando estavam presentes
microaneuriemas, hemorragias punctiformes ou em chama de
vela, associados ou n8io a exudatos duros ou algodonosos.
Quando se observou a presenga de neovascularizagdees ou havia

sinais de pan—-fotocoagulag8o a retinopatia, além de
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presente, foi classificada como proliferativa. A nefropatia
fol diagnosticada quando se observou €XCreggo de proteinas
em urina de 24 horas acima de 500 mg, na auséncia de
infec¢8o urinéria.

As caracteristicas gerals dos grupos

estudados estdp spresentadas na Tabela II.

1.2 Protocolo da Avaliagdo da Neuropatia Auténoma

Amboe oe grupoe foram submetidoe a testes
cardiovasculares nos quais foram avaliadae as respostas de
frequencia cardiaca e reespostas de press8o arterial a
diferentes manobras. A variag8o de frequéncia cardiaca foi
monlitorizada por eletrocardiograma e a varia¢lo da pressio
arterial com esfigmomandmetro aneréide.y Os testee foram

realizados e quantificados conforme descrigBio a seguir:

1.2.1 Indice de Valsalva: En decubito dorsal, o individuo
sopra até 40 mmHg, por 15 segundos, em uma cénula de
borracha rigida circular acoplada a um mandmetro aneréide.
Esta cé&nula permite um constante vasamento de ar, o que
evita qua a pressBo seja mantida somente pela musculatura ds
boca. Durante o teste, a correta execuc8o da manobra &
verificada atravég do desenvolvimento de pletors faciag] e
turgéncia jugular. Observando o registro

eletrocardiografico, o quociente entre o maior intervalo RR

ap6s a manobra e o menor intervalo RR durante a manobrs &

denominado indice de Valsalva.
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TABELA II: Descricyo da Amostra

Controles IDDM NIDDM
Numero Total(%) 97 (100) 43 (100) 100 (100)
Idade (anos) 35.9 + 14.5 31.2 + 9.9 54.0 + 8.0
Média + DP X 18 - 67 %X 16 - 50 *x% 30 - 71 %%
Durag8o do DM 8.7 + 6.0 8.2 + 6.8
(anos)Média + DP X 0.6 - 23 *x 0.3 - 30 xx
Homens (%) 57 (58.8) 23 (53.5) 63 (63.0)
Mulheres (%) 40 (41.2) 20 (46.5) 37 (37.0)
Tratamento
Insulina (%) 43 (100) 35 (35.0)
Sulfoniluréia (%) 37 (37.0)
Sulfoniluréia +
Insulina (%) 4 (4.0)

Dieta (%) 25 (25.0)

Complica¢8es Crénicas do DM:

Retinopatia: Numero (%) 39 (100) 84 (100)
Ausente 20 (51.3) 48 (57.1)
De Base 13 (33.3) 31 (36.9)
Proliferativa 6 (15.4) 6 (5.0)

Nefropatia: Numero (%) 42 (100) 100 (100)
Ausente 31 (73.8) 74 (74.0)
Presente 11 (26.2) 26 (26.0)

Neuropatia Auténoma: Numero (%) 43 (100) 100 (100)
Ausente 20 (46.5) 48 (48.0)
Incipiente 8 (18.6) 22 (22.0)
Definida 8 (18.6) 23 (23.0)
Grave 7 (16.3) 7 (7.0)

—— e e e e e e o o o e 2 S P —— T T - ——

x DP: desvio padr8o da média
XX Os numeros representam 08 valores minimo e méximo
encontrados na amostra.
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1.2.2. Resposta da frequéncia cardiaca & respiragéo
profunda: Em decubito dorsal, o] individuo respira
profundamente a uma frequéncia de 6 ciclos por minuto. Para
garantir esta frequéncia o examinador orienta o inicio e o
término de cada movimento, determinando aproximadamente 5
segundos para cada 1inspirag8o e § segundos para cada
expirag8o. Avaliou-se a diferengs entre a menor e a maior
frequéncia cardiaca durante 3 ciclos consecutivos,

efetuando-se uma média.

1.2.3. Resposta da freqiéncia cardiaca ao ortostatismo: 0O
individuo é convidado a assumir a posig8o supina a partir do
decuibito dorsal. Determina-se o quociente entre o maior
intervalo RR no registro eletrocardiogréfico (geralmente em
torno do 30 batimento) e o menor intervalo RR (geralmente

em torno do 15 batimento).

1.2.4. Resposta da press8o arterial &80 ortostatismo: 0O
resultado corresponde a variag#o na press8o arterial

sist6lica em decubito dorsal e um minuto apés assumir a

posig8o supina.

2.5. Resposta da press8o arterial diasté6lica a contragdo
manual isométrica sustentada (Punho-press&o): Sentado, o
individuo mantém por 3 minutos 30% da contrag8o voluntéria
médxima em wum dinamémetro manual. Observa-se g variag8o
médxima da pressBo arterial diastélica no basal e g cada
minuto durante o esforgo.
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Seis individuos normais repetiram os testes

cardiovasculares de 3 a8 vezes em 3 dias e horarios

diferentes a fim de aferir o coeficiente de variagdo do
método. Os pacientes portadores de diabete mélito foram
submetidos a um gquestiondrio padronizado de sintomas de

neuropatia auténoma e periférica, que estd apresentado a

seguir.
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1. Ao levantar, vocé eventualmente sente tonturas, fraqueza,
borramento de vis#io ou desmaia? (8im) (n&o)

2. Sintomas gastrointestinais

a. Vocé tem vomitos habituais? © (8im) (n&o)
b. Costuma ter diarréia? (8im) (n8&o)
c. Quando tem diarréia, as vezes rerde o controle
esfincteriano (evacua sem controlar-se)? (8im) (n&o)
d. Vocé tem dificuldade para engolir? (8im) (n&o)

e. Costuma ter a senss¢8o que o abdomem estd muito cheio
(plenitude géstrica)? (sim) (n8o)
3. Sintomas Génito-urinérios:
a. Vocé tem infecgc8o wurindria (cistite) de repetigéo
frequentemente (acima de duae vezes por ano)? (sim) (n&o)
b. Alguma vez teve que colocar sonda na bexiga por ndo
conseguir urinar? (8im) (n&o)
c. Vocé tem impoténcia sexual (completa ou parcial)?

(8im) (n&o)
d. Durante a relaglio sexual, vocé j& teve prazer (orgasmo)
sem a eliminag8o de liquido pela uretra (ejaculagéo
retrégrada)? (eim) (n8&o0)
4. Disturbioe sudoromotores:
a. Vocé sua excesslvamente em alguma Area do corpo (ngo
considerar reac¢des hipoglicémicas)? (8im) (n&o)
b. Vocé tem areas do corpo onde n8o ha sudorese? (sim) (n&o)

¢. Vocé tem sudorese durante a alimentag8o? (eim) (n&o)
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5. Alguma vez vocé entrou em coma hipoglicémico esem ter

sintomas prévios de hipoglicemia ( sudorese, palpitag8o,

sensac8o de fome)? (8im) (n8&o)

6. Sintomas sensitivos:

a. Vocé tem dorméncia em membroe superiores ou inferiores?
(sim) (n8&o)

b. Vocé tem hipersensibilidade dolorosa em membros

inferiores? (8im) (n&o)
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1.3. Avaliagc8o dos Resultados nos Pacientes Portadoree de
Diabete

Para classificar os individuos quanto a
possibilidade de denervag8o autondémica usou-se como critério
de normalidade os valores obtidos nos controles. Nos
individuos portadores de diabete, quando houve teetes com
resultado anormal -a neuropatia auton®mica foi classificada
conforme o numero de testes alterados: ausente (todoes os
testes normais), incipiente (1 teste anormal), definida ( 2
a 3 testes anormais) e grave (4 a 5 testes anormais). Nos
pacientes portadores de neuropatia autonbmica fol avaliada a
possibilidade de associag8o com &) tempo de evolug8o do
diabete; b) presenga de nefro e retinopatia ; e c) sintomas
de neuropatia auton6bmica e sensitiva.

Pressupondo que uma maior gravidade da
neuropatia esteja relacionada com maior duraglo do diabete,
para definir o(s8) teste(s) que se altera(m) mais
precocemente avaliou-se &a rela¢80 entre o resultado de cads

teste com o numero total de testes anormais.

1.4. Analise Estatistica

Com relag8o aos controles avaliou-se o
papel da 1idade e ®exo na resposta aos testes, através da
regressfo linear simples, e anélise de varifincia parsa idade
(dividindo-se a amostra em 3 faixas etérias: 1B a 29, 30 a
49 e 50 a 67 anos) e teste "t"” de Student para sexo. Para
cada teste estudou-se a forma de distribuig8o dos resultados
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na amostra atravesg da confecgao de hietogrames. O limite

minimo da normalidade foli estabelecido segundo 3 criteéerios:

o menor valor encontrado; média menos 2 desvios- padrao ( os

valores em que a distribuig8o ndo foi normal sofreram uma

transformagio matemdtica para a normalidade); e o terceiro

perrcentil. Com © intuito de escolher o melhor critério
observou-se o método pelo qual o percentual de individuos

normais nos quais pelo menos um teste estava alterado estava

préximo de 2.5%, que € a margem usual para o erro alfa .

A relagdo entre a neuropatia autdnoma e
outros achados foi avaliada através de : a) correlagdo de
Spearmann - para O tempo de evolugd8o do diabete, e estagios
de retinopatia ( ausente, de fundo e proliferativa); Qui-
quadrado - presenga de nefropatia diabética ; e c) Regresdo
Logistica - para sintomas de neuropatia autonoma e
sensitiva. Para s8e comparar 08 grupos com diferentes graus
de neuropatia quanto aos resultados obtidos em cada teste
utilizou-se a andliese de variéncia; os testes nos quais a
distribuic8o dos resultados n&o foi gauseana foram
matemat icamente normalizados antes do emprego deste teste
estatistico. Apesar da distribuig8o normal ou préxima do
normal ter sido obtida pelo processo de transformag8o de
dados, em 3 casos (teste de Valsalsa, variag¢8o da frequéncia
cardiaca no ortostatismo e variag8o da press8o arterial no
ortostatismo) a andlise de variéncia paramétrica néo-pode
ser aplicada por n&o haver homocedasticidades de varifncias
e desta forma optamos por anédlise de variBncia n#8o-
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paramétrica (Kruska-Wallis), sem prévia transformagdo de
dados.

0 nivel de significénecia considerado foi de
5%. O material foi analisado com o auxilio dos pacotes
estatisticos Abstat 4.08, Anderson-Bell Co 1984; e SPSS-PC
este ultimo sémente para a regress8o logistica e anédlise de

variédncia ndo-paramétrica.
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5. TESTES CARDIOVASCULARES
5.2. RESULTADOS




2. Resultados

2.1. Individuos Normais

Os resultados obtidos em individuos normais,
bem como os limites inferlores da normalidade segundo os
tres critérios empregados, s8o mostrados na Tabela III; e os
coeficientes de variag8o para cada teste est8o apresentados
na Tabela IV. Dos 987 individuos estudados, 73 foram
submetidos aos 5 testes, 2 a4 4 testes, 19 & 3 testes e 3

sémente a 1 teste.

2.1.1. Resposta da Preess8o Arterial ao Ortostatismo

A distribuigdo dos valorees encontrados na
amostra, representados na Figura 6B, aproximou-se da forma
gauseana. Quando a distribuig8Bo fol relacionada a idade dos
pacientes (Figura 6A) , observou-se uma correlagdo negativa
e fraca (r = - 0.24, p < 0.05). Nado houve correlag8Bo dos
resultados obtidos com o sexo do individuo.

Nestes individuos a média menoe 2 desvios
padrdes fol de -17 mmHg (critério 1), os resultados variaram |
-25 a 20 mmHg (critério 2), e o valor correspondente ao
terceiro percentil fol de -20 mmHg (critério 3). O numero de
individuoe que apresentaram testes com valores inferiores
aos valores encontrados nos critérios 1,2 e 3 foram
respectivamente 2, 0 e 1.

O coeficiente de variaglo do teste foi de
246,52% (Tabela 1IV). Repetindo o teste, no entanto, nenhum

individuo respondeu fora doe padrdes de normalidade.
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Tabela III: Resultado dos testes cardiovasculares em normais e

limites mijimos da normalidade para cada critério considerado. (1)
desvio padrio; (2) Preesdo arterial (mmHg) ; (3) frequéncia
cardiasca (bpm): (4) Percentil 3.

T T e it et e i e b e S — — A o e e S

Testes: Média~-2DP Menor Resposta  P. 34

Variagzo da PA2
Punho-preseaso 13 10 10
Ortostatismo -17 -25 -20

Variagko da FC3

Ortostatismo 1.06 1.06 1.06
Respiracgo:
18 - 29 anos 12 lg 12
30 - 69 anos
Valsalva 1.16 1.20 1.91

- " — —-—._—_..,_—..__‘.—.__"-—,—__m—-v—
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Tabela IV : Coeficiente de Variagao dos Testes

Cardiovaeculares. Relacionados para cada individuo O
coeficiente de variacBo percentual(%) obtido em 3 a B8
repeticBes, e o coeficlente de variagio geral para cada
teste. (1) Press3o Arterial.

1 0 229.1 3.00 11.08 9.10
2 25.53 826.6 9.94 10.90 4.186
3 54.71 39.1 10.36 26.44 8.98
4 28.28 104.6 10.38 34.40 7.47
5 30.62 200.0 6.37 17.14 9.28
6 15.25 81.6 4.43 2.32 11.51
Media (%) 30.88 246.5 7.41 17.05 8.42
SD 14.56 292.24 3.24 13.03 2. 45
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2.1.2. Resposta ao Exercicio Isométrico Sustentado (Punho-
Presséo)

A distribuig8o dos valores encontrados na
amostra, representada na Figura 7B, aproxima-se da forma
normal. Quando a distribuigdo foi relacionada & idade
(Figura TA) n8o se observou correlag8o (r = - 0.14 NS), nem
tampouco quando os resultados obtidos foram relacionados com
o sexo doe individuos.

Nestes individuos a média menos dois desvios
padr8es foi igual a 13 mmHg, as respostas variaram de 10 a
55 mmHg e o percentil 3 para este teste foi igual a 10 mmHg.
O numero de individuos normais com valores inferiores aos
critérios 1, 2 e 3 foram 3, 0 e O, respectivamente.

0 coeficiente de variag8o para este teste

foi de 30.88 % (Tabela IV).

2.1.3. Resposta da Freqiiéncia Cardiaca ao Ortostatismo

A distribuig@o dos valores obtidos na amostra,
apresentada na Figura 8B, é grosseiramente assimétrica. A
normalizagéo da curva.foi obtida através da transformagéo
dos dados convertendo cada valor obtido ao inverso do

quadrado do mesmo, isto é:

Valor convertido = 1 / ortostaﬁiemo2
Houve uma correlag8o regular e negativa da
resposta da frequéncia cardiaca ao ortostatismo com relaggo
a idade (r = - 0.34, p < 0.01). Observando esta distribuicio
(Figura BA), vemos que até 29 anos exlstem resposta de maior
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magnitude. Mesmo assim, muitos individuos normais de até 29
anos apresentam respostas na faixa de 1.06 a 1.3. Desta

forma nag parece adequado estabelecer um critério
diagnostico diferenciado para esta falxa. Eestatieticamente,
néo se observou diferenga significativa na andlise de
variancia feita apbds a divisdo da amostra em tres grupos: 18
a 29 anos,30 a 49 anos e 50 a 67 anos. N8o houve correlrmgdo
doe resultados obtidos com o sexo do individuo.
0 limite de normalidade estabelecido foi igual
a 1.06 para os tres critérios wutilizados. Para nenhum
individuo normal obtivemoe valores inferioree a este.
O coeficiente de variagdo deste teste foi de

8.42% (Tabela IV).

1.4. Resposta da frequéncia cardiaca & respirag8o profunda

A distribulgio dos valores obtidos na amostra,
arresentada na Figura 9B, é assimétrica. A normalizag¢3o dos
dados foi obtida através da conversdo ao logaritmo natural
dos resultados obtidos, isto e;

Valor convertido = log Natural respiracao

Houve uma correlagdo quadrética e negativa da
resposta da frequéncia cardiaca a respiracéo com relagdo 3
idade (r = - 0.25, p < 0.001). Observando esta distribuigso
(Figura 9A), vemos que até 29 anos encontramos respostas de
maior magnitude, sendo que todos os individuos, exceto 1,
tem reposta acima de 15 batimentos por minuto (bpm) e 77% da
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com idade superior a 30 anos vemos que 19% tem respostas

menores do que 15 bpm e Sopente 38% tem respostas superiores
a 25 bpm. Desta forma, parece adequado estabelecer um
critério diagnéstico diferenciado para esta faixa.
Estatisticamente, se observou diferenca significativa na
andlise de variéncia feita apdés a divis8o da amostra em trés
grupos: 18 a 29 anos,30 a 49 anos e 50 a 67 anos. O grupo de
individuos com idade inferior a 30 anos diferenciando-se dos
demais (ANOVA Fcalc = 21.19, p < 0.01). N&o houve correlagédo
dos resultados obtidos com o sexo do individuo.

Nestes individuos a média menos 2 desvios
padr8es foi de 16 bpm para a faixa etaria menor do que 30
anos e 8 bpm para os individuos com idade maior ou igual a
, 30 anos (critério 1), as menores respostas ébtidas foram 13
bpm no grupo com menos do que 30 anos e 6 bpm noes demais
(critério 2), e o valor correspondente ao terceiro percentil
foi de 13 bpm no grupo com menoe de 30 anos e 6 bpm nos
demais (critério 3). O namero de individuos que apresentaram
testes com valores inferiores aos valores 1,2 e 3 foram
respectivamente 4, 0 e O.

O coeficiente de variag8io deste teste foi

de 17.05% (Tabela IV).
2.1.5. Resposta da Frequéncia Cardiaca & Manobra de Valasalva

A distribuigdo dos valores obtidos na

amostra, apresentada na Figura 10B, é grosseiramente

84



assimétrica. A normalizag¢8o dos dados foi conseguida através
da utilizagdo do inverso de cada resultado obtido, isto é&:-
Valor convertido = 1 / valsalva
Quando a distribuig8o foi relacionada a
idade (Figura  10A) ndo se observou correlagdo (r = 0.01 ,
NS). Também n&o houve correlag8o dos resultados obtidos com
0 sexo do individuo.

Nestes individuos a média menos dois
desvios padr8es foi igual a 1.16 (critério 1), as respostas
variaram de 1.20 a 3.28 (critério 2) e o percentil 3 para
este teaste foi 1.21 (critério 3). O ntmero de individuos
normais com valores inferiores aos critérios 1, 2 e 3 foram
0, 0 e 2, respectivamente.

O coeficiente de variag8o para este teste

foi de 7.41% (Tabela 1IV).

2.1.8. Avaliag8o Conjunta dos Testes

Os valores correspondentes ao limite minimo
do normal para cada teste conforme cada critério empregado
s8o mostrados na Tabela III.

Admitindo que nos 24 individuos em que a
bateria de testes n8o fol completada os teste n8o executados
sejam normais, analisaremos a probabilidade de um individuo
normal ter resposta anormal aos teste conforme cada
critério. Quando consideramos o menor valor observado na
amostra encontramos, conforme o esperado, que 0% doe

individuos tem um ou mais testes anormais. Usando o critério
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de 2 desvios padra, abaixo da média temos que 8 individuos
tem 1 teste alterado e 1 tem 2 testes alterados, perfazendo
um total de 9.3% de pessoas normais que foram julgadas
denervadas por este critério. Usando o critério do percentil
3 obtivemos 3 individuos com 1 teste anormal e 0O com 2

testes, isto & 3.1% da populagéo.

2.2. Individuos Portadores de Diabete Mélito

Conforme J& delineado, os individuos
portadores de Diabete foram divididos em quatro grupos
conforme a classificag8io de neuropatia auténoma baseada na
resposta aos testes cardiovasculares : neuropatia ausente -
todos os testes normais; neurépatia incipiente - 1 teste
anormal; neuropatia definida - 2 ou 3 testes anormais; e
neuropatia grave 4 ou 5 testes anormais. Para caracterizagdo

das respostas foi utilizado o critério do percentil 3.

2.2.1. Resposta da Pressd@o Arterial ao Ortostatismo

A média das respostas em cada grupo de
pacientes € mostrada na Figura 11, e Tabela V. As médias
obtidas no grupo de individuos higidos s&o também
apresentadas para comparag8o. Como pode‘ser observado, g
média das respostas de press8o arterial ao ortostatismo nos
pacientes com neuropatia incipiente néo difere
apreciavelmente da média obtida nos individuos sem

neuropatia e normais. Nos pacientes portadores de neuropatia
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Tabela V: Média dos resultados dos testes cardiovasculares en
normais e em diabéticos sem neuropatia e com neuropatia autondmica
em vérios graus. (1) resultado apresentado como média +/- desvio
padr8o; (2) PA = press8o arterial; (3) FC = freqiiéneis cardiaca;
(4) os dados sofreram transformag¢des: ortostatismo= 1/ortostatism02,
respirag8o = LN respira¢do, Valsalva= 1/ Valsalva; (5) Excluidos
pacientes com menos de 30 anos.

T i o e o S T 2 S i o T e i i o i i e
T e e e e e e S 0 S 8 T S e e S e o e S e

Normais -0.3%8.4 27.4*11.6 0.6x0.15 2.9x0.41 0.6+0.12
Diabéticos:
Sem Neurop. -2.4*r9.5 26.2%*11.9 0.7x0.18 2.8%0.48 0.6%0.12
Cbm Neurop. :
Incipiente -2.6%9.5 21.5%12.4 0.7x0.16 2.3%0.54 0.8%x0.13
Definida -16.7220.7 20.8%12.0 0.9%+0.09 1.520.75 0.820.11
Grave -43.6*16,7 16.7214.6 1.0%0.40 1.1¥0.61 0.9x0.04

S e e ot e e s o i o Sk an o G i S S T 0 S St T S o S Bt P N Sl W U D Tl Tk Bt BTV B U U S S o o P e o . e e 2 o e e
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Figura 11: Valores médios para a resposta da press8o
arterial (PA) sistbélica ao ortostatismo para normais e
diabéticoe sem neuropatia e com neuropatia auténoma em

varios graus.
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definida esta mégjs difere significativamente da média dos
com neuropatia grave e incipiente (Kruskal-Wallis Qui-

quadrado = 44.32, p < 0.0001)

2.2.2. Resposta da PressBio Arterial ao Exercicio Isométrico
Sustentado (Punho-Press&o)

A média das respostas em cada grupo de
pacientes é mostrada na Figura 12, e Tabela V. As médias
obtidas no grupo de individuoes higidos 880 também
apresentadas para comparagBo. Como pode ser observado,
existe uma reduglBio progressiva na magnitude dae respostas
conforme a gravidade da neuropatia. A média dos resultados
dos pacientes portadores de neuropatia grave difere
significativemente s6mente da meédia obtida nos com

neuropatia incipiente.

2.2.3. Resposta da Freqiiéncia Cardiaca ao Ortostatismo

A média das respostas em cada grupo de
pacientes é mostrada na Figura 12, e Tabela V. Ae médias
obtidas no grupo de individuos higidos s8o também
apresentadas para comparag8o. Como pode ser observado,
existe uma redug8o progressiva na magnitude das respostas
conforme a gravidade da neuropatia. A média dos resultados
obtidos em pacientes sem neuropatia . difere
significativamente da obtida em portadores de neuropatia em
qualquer grau. Entre os pacientes portadores de neuropatia

a média das respostas foi significativamente diferente entre
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0 Variacéo da PA Diastélica

BB Normals
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*p <0.06

Figura 12: Valores médios para a resposta da press8o
arterial (PA) diastélica ao exercicio isométrico sustentado
(Punho-press&c) para normaies e diabéticos sem neuropatia e
com neuropatia auténoma em varios graus.
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Figura 13: Valores médios para a resposta da frequéncia
cardiaca ao ortostatismo (indice de ortostatismo) para
normais e diabéticos sem neuropatia e com neuropatia
autOnoma em varios graus.
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todos os grupos (Kruska-Wallis Qui-quadrado = 66.11 p <

0.0001).

2.2.4. Resposta da Freqiiéncia Cardiaca a Respirag@o Profunda

A média das respostas em cada grupo de
pacientes é mostrada na Figura 14, e Tabela V. As médias
obtidas no grupo - de individuos higidos s80 também
apresentadas para comparag8o. Para esta andlise foram
eliminados, em todos os grupos, o8 pacientes com 1idade
inferior a 30 anos, visto que a resposta nestes pacientes é
maior do que nos pacientes de 30 anos ou mais. Como pode ser
observado, existe uma redugc8o progressiva na magnitude das
respostas conforme a gravidade da neuropatia. A média das
respostas dos pacientes sem neuropatia difere
significativamente da obtida em portadores de neuropatia em
qualquer grau. Também observou-se diferenga significativa
entre os resultados dos pacientes portadores de neuropatia
incipiente e os com definida mas n8o entre os resultados dos
individuos com neuropatia definida e os com neuropatia

grave.

2.2.5. Resposta da Frealiéncia Cardiaca & Manobra de Valsalva

A média das reapostas em cada grupo de
pacientes é mostrada na Figura 15, e Tabela V.. As médias
obtidas no grupo de individuos higidos 880 também
apresentadas para comparagdo. Como pode ser observado,
existe uma reduc8o progressiva na magnitude das respostas
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Figura 14: Valores médios para a resposta da frequéncia
cardiaca a respirag¢8o profunda (Log da variag¢8o da
Freqiiéncia cardiaca-FC) para normais e diabéticoe sem
neuropatia e com neuropatia autdnoma em vArios graus.
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Figura 15: Valores médios
cardiaca a manobra de
diabéticos sem neuropatia
varios graus.
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conforme a gravidade da neuropatia. A meédia das resposta dos
racientes sem neuropatia difere significativamente da obtida

em portadores de neuropatia em qualquer grau, observando-se

diferency gignificativa entre os resultados de todos os

grupos de pacientes portadores de neuropatia autdnoma.

2.2.6. Relagdo entre a Presenga de Sintomae de Neuropatia
Autonoma e Sensitiva e a Resposta aos Testes
Cardiovasculares

No grupo de " diabéticos estudado, o
questionadrio de sintomas n&o foi prenchido total ou
parcialmente em 11 pacientes, desta forma, esta andlise
utilizou 132 pacientes.

Inicialmente, calculamos a frequéncia de
respostas positivas para cada sintoma em cada um dos grupos
de pacientes estudados (sem neuropatia, neuropatisa
incipiente, definida e grave)- Tabela VI. Por este método,
selecionamos para a execugdo do modelo de regress#o
logistica as variaveis que aparentemente guardavam uma
relagdo com a presenga e gravidade da neuropatia aut8noma.
Foram excluidas as variaveis: impoténcia e ejaculagio
retréograda porque &além de estarem presentes sémente nos
homens o que reduziria o tamanho final da amostra, também
n&o guardam uma clara relag8o com a gravidade da neuropatia.
Foram ent8o selecionados os seguintes sintomas (varisveis
independentes) para anélise: tonturas, diarréia,

incontinéncia esfincteriana, constipagéo, sudorese
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Tabela VI: Prevalepncia de sintomas autonémicos
grau de neuropatia autdbnoma. (1) percentual ns categoria:
(2) Mapero de individuos com o sintoma/total na categoria;
(3) sintoma pesquisado s6mente em parte da amostra; (4)
gintoma pesquisado sdmente em homens; (5) sintoma pesquisado
s6tmente em individuos que usam drogas hipoglicemiantes.

conforme o

Ausente Incipiente Definida Grave
Sintoma: = -———=——=——=  —=—-—=---= ————e—eem e
Tontura 21.5%(1) 14.8% 30.8% 76.8%
14,/8B8(2) 4,27 8,/26 11,14
Vomitos 4.6% 3.7% 19.2% ZB.6%
2,/66 1,27 8/268 a4/14
Diarréia 9.2% 7.4% 15. 4% 78.6%
6,788 2727 q4,/268 11,714
Incontinencia 6.2% 11.1% T.7% 71.4%
Fecal 4,./68 3,27 2/28 1014
Disfagia 3.1% 3.7% 19.2% 42.9%
2,688 1,28 B8,/27 8/14
Constipagio 16.9% 29.6% 30.8% 35.7%
1165 B./27 8/28 B,/26
Plenitude (2) 47 .8% 45.0% 54.5% 58.3%
Gastrica 22,48 8./20 12,22 7/14
Cistite de 7.7% 14.8% 15.4% 28.6%
Re'pet i(;é’lo B5,/606 4,286 4,/2¢e 4a/14
Retengdo 1.5% 7.4% 11.5% 28.6%
Ur‘inéria 1,786 2,727 3,728 414
Impoténcias (2) 48.7% 50.0% 88.2% 75.0%
18,/38 8,12 i8,./17 8.8
Ejaculacgo (4) 16.2% T.7% 41.2% 12.5%
Retrégrada ers37 1712 4,17 18
Hipoglicemia (£) 14.0% 0.0% 21.4% 57.1%
Assintomatica 7./47 022 428 B/1a
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Tabela VI: Prevaléncia de sintomas autondmicos conforme o
grau de neuropatia autonoms (continuac8o).

Classificacg, ga Neuropatia Autonomica

Ausente Incipiente Definida Grave

Sintoma: = = =% Z —omemm—mmmmm e e
Sudorese 3.1% 7.4% 19.2% 42.9%
Gugtatoria 2,788 2727 B/28 ers14
Parestesias 13.8% 25.9% 53.8% 100.0%
8,/e5 To27 1426 14714

Hiperestesias 10.8% 18.5% 46.2% 57.1%
7/86 6,727 12,726 B,/14

Sintomas 56.9% 37.0% 11.5% 0.0%
Ausentes 37,768 10727 3/26 14,714
Nupero médio 0.76 1.29 2.38 5.14

de Sintomas

Tabela VII: Relagdo entre a presenga de sintomas de neuropsatia
autébnoms e o achado de dois ou mals  testee cardiovaeculsres
anormais.

Sintoma Coeficiente Erro P Raz&o Limites de
Toeiotiess(o, Fooree Changes  Conflance
Parestesias 2.2491 0.4702 <0.0001 9.5 3.8 - 23.8
Sudorese 1.5073 0.7116 0.0341 4.5 1.1 - 18.2
Gustatorig
Diarreéia 1.2269 0.5962 0.0396 3.4 1.06 - 11
Constante ~2.2241 0.3593 <0.0001
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gustatoris, hnipoglicemia assintomética, parestesias em
membros inferiores e hiperestesias cut@neas. Também foi
inclufido no modelo o tempo de diabete devido a correlagéo
encontrada com &a presenga de neuropatia. Na Tabela V
observa-se o percentual de individuos que n#6 apresentam
nenhum sintoma, bem como o nimero médio de sintomas
apresentadoe conforme o grau de neuropatia autondmica
diagnosticado pelos testes cardiovasculares (aqui
considerados sdémente os sintomas Jjulgados mais importamtes
na andlise Jjé& referida). Considerando que a fase incipiente
da neuropatia auténoma é aparentemente pouco sintoméatica,
pareceu-nos mais adequado definir através dos sintomas a
neuropatia em fase definida e grave (variavel dependente,
. sem neuropatia, ou com neuropatia incipiente = 0; neuropatia
definida e grave = 1). Foi utilizado a técnica da selegdo
progressiva para identificar as variaveis de importéncia. Ao
final do modelo (tabela VII) foram selecionadas as seguintes
variaveis (em ordem de importéncia): parestesias em membros
inferiores, sudorese gustatdéria, diarréia habitual. O modelo
criado permite diagnosticar adequadamente a presenga de
neuropatia autdnoma definida e grave ( Qui-quadrado do
modelo = 46.056, p < 0.0001) conforme a tabela a seguir,

utilizando os tr8s sintomas descritos:
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Observado:
Sem Neuropatia 75 17 81.52%
Com Neuropatia 11 29 72.50%

e e e e e e e e e e o o e o T T o " o T T o — = . T S S e S o O S 2 o e G s e
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Considerando que o modelo 1linear
logaritmico obtido atraveg da regress8o logistica permite

estimar o risco de doenga através da equagéo:

Probabilidade de doenga =—————=—————m e e
- (a + blxl +....brxr)
1 +e

onde r indica o numero de varidveis de regress8o e a,
bl...br s80 constantes obtidas através dos dados, e onde
x1...xr s&o um conjunto de valores de uma determinada pessoa
para as variéveis de regress8o, calculamos as probabilidades
de neuropatia para as miltiplas situagSes de presenga
destes sintomas. Estas probabilidades s8o apresentadas na
Tabela VIII. Na tentativa de simplificag8o destes achados
construimos um indice clinico no qual atribuimoe os
seguintes pontos para cada sintoma positivo: 50 para
parestesias, 30 para sudorese gustatéria e 25 para diarréia
habitual. O somatério dos pesos de cada sintoma presente
mostra a probabilidade aproximada da presenga de neuropatia

auténoma definida ou grave (Tabela VIII).
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Tabela VIII: Probabilidade de presenga de neuropatia
autonomica definida e grave conforme a presenga de sintomas.
Apresentagdo do indice clinico de neuropatia.

e e e e v s o . o e o T s o~ —— " - — " — S _— " - ——— — — — v "~ — — " S —— — S T —— V— " T ——— o

Sintomas Presentes Probabilidade de Score do indice
Neuropatia definida clinico
e grave (%) x (pontos) *x
Parestesias+sudorese 94 .4 1056

gustatoria+diarréia

Parestesias+sudorese 82.2 80
gustatéria

Parestesia+diarréia 77.8 75
habitual

Diarréia habitual+ 62.5 55
sudorese gustatéria

‘Parestesias 50.6 50
Sudorese gustatéria 32.8 30
Diarréia habitual 26.9 25
3 sintomas ausentes 9.8 0

s i e s . T S o S i T e o i e i A S -~ S e~ " " - " T —— T - T o - e G e . S S o S o

¥ indice clinico: parestesias = 50 pontos
sudorese gustatdoria = 30 pontos
diarréia habitual= 25 pontos
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2.2.7. Andlise Conjunta das Respostas

Na Tabela IX, encontramos as percentagens de
pacientes com testes alterados conforme a classe de
neuropatia autbnoma em que se encontram. Nesta tabela
verificamos que nos individuos com neuropatia incipiente os
testes mais frequéntemente anormais s8o o8 de fregiiéncia
cardiaca ( 86 %), principalmente a resposta & manobra de
Valsalva. Também se observa que a hipotene8o postural surge
na neuropatia definida ( 41,4 % dos paclentes) e esta
presente em todos o8 pacientes acometidos de neuropatia
grave. A resposta da press8o arterial aso esforgo isométrico
.sustentado mostra um baixo percentual de anormalidade, além
disso, n8o observa um progressivo aumento deste percentual
relacionado ao agravamento da neuropatia, como ocorreu para
os outros testes. Estes achados sugerem que este teste
apresenta a menor eficiéncia para o dignéstico e

estadiamento da neuropatia autdnoma.
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Tabela IX: Percentual de resultados anormais em cada teste
conforme a classe da neuropatia autdnoma. (1) percentual de
resultados anormais; (2) frequéncia cardiaca; (3) presséo
arterial.

..._.—..._..._.............._....—..._._.—-...._......_.__...._..--.—-—-——-—-————-—-—-—-—-——.—-——_—.——..—.__

——— . e o —— S — — ——— — ———— —

Testes:  ——=—=——= <—-T=TST  Sooossoooo ooooooee eoeee

Variagdo de FC=2

Respiracdo 0] 0 20.0 80.0 100.0
Valsalva 2.2 0 53.0 60.7 100.0
Ortostatismo 0 0 13.0 58.6 92.9

Variagdo de PA3
Ortostatismo 1.4 0 0 41 .4 100.0

“Handgrip" 0 o 13.0 6.9 15.4

e e oo oo e e o e o o T o e S T B T 4 B s S e 4 e St e e e
—— — . e e — T S O - s ——— — — —— ———
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2.8. Relag3o da presenga e grau da neuropatia autondmica com

a durag8o do diabete mélito

Houve correlagdo direta entre o tempo de evolug8o
do diabete e a presenga e gravidade da neuropatia autondmica
nos pacientes com diabete insulino dependente e n&o-insulino
dependente. Esta correlag¢do foi regular para os pacientes
portadores de diabete insulino dependente (r(s) = 0.51,
tcale = 3.74 ep < 0.001) e fraca para o8 pacientes
portadores de diabete n8o-insulino dependente (r(s) = 0.26,
tcale = 2.67 e p < 0.01). Nas Figuras 16 e 17, para
pacientes portadores de diabete insulino dependente e n#o-
insulino dependente respectivamente, se observa a proporgéo
de pacientes em cada estdgio da neuropatia autdnoma
(ausente, incipiente, definida e grave) conforme o tempo de
evolug8o do diabete. Estes dados s80 também mostrados nas
Tabelas X e XI, para cada tipo de diabete. Para o diabete
insulino dependente, vemos que nos primeiroe 5 anos da
doenga 26.7% dos pacientes apresentam neuropatia em fage
incipiente; neuropatia definida, entretanto, 86 foi
observada apds 5 anos de doenga. Disautonomia cardiovascular
grave surge somente apdés 10 anos de doenga, e passa ent8o a

ser a forma prevalente de neuropatia.
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Tabela X: Prevaléncia de neuropatia autdnomica conforme a
gravidade (ausente, incipiente, definida e grave) e tempo de

evoluc8o (anos) do diabete insulino dependente. Os numeros
entre parenteses correspondem ao numero de individuos em
cada grupo.
Prevaléncia de Neuropatia (%) o
Tempo (anos) Ausente Incipiente Definida  Grave
0 --—-'56 68.6 (11) 31.4 (5) 0.0 (0) 0.0 (0)
5 ---!10 45.4 (4) 12.2 (2) 36.4 (4) 0.0 (0)
10 ---'15 16.7 (2) 8.3 (1) 33.3 (1) 41.7 (5)
15 ——— 50.0 (2) 0.0 (0) 0.0 (0) 50.0 (2)
Total 46.5 (20) 18.6 (8) 18.6 (8) 16.3 (7)
" Tabela XI: Prevaléncia de neuropatia autdnomica conforme a

gravidade (ausente, incipiente, definida e grave) e tempo de

evolugdo (anos) do diabete néo-insulino dependente. Os
numeros entre parenteses correspondem ao numero de
individuos em cada grupo.

"""""""""""""""""""" Prevaléncia de Neuropatia (%)
Tempo (snos)  Ausente  Incipiente  Definida Grave
0O ---!5 53.1 (27) 22.4 (11) 20.4 (9) 4.1 (2)
5 --—! 10 56.5 (13) 17.4 (4) 13.0 (3) 13.0 (3)
10 ---! 15 37.5 (5) 28.6 (4) 36.7 (5) 22.2 (2)
15 ---' 20 22.2 (2) 22.2 (2) 33.3 (3) 22.2 (2)
20 ——- 20.0 (1) 20.0 (1) 60.0 (3) 0.0 (0)
Total 48.0 (48) 22.0 (20) 23.) (23) 7.0 (0)
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Figura 17: Tempo (anos) de evolugdo do diabete mélito n3o-
insulino dependente para cada grau de Neuropatia autBnoma.
Os numeros entre parénteses representam o

numero de
individuos em cada grupo.
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2.2.9. Relaggo Entre a Presenga e o Grau de Neuropatia
Auténoma com a Presenga de Retinopatia e Nefropatia

A prevaléncia de neuropatia foi semelhante
em ambos os grupos de pacientes (insulino dependente e nao-
insulino dependente), o mesmo acontecendo para a prevaléncia
de retinopatia e nefropatia. Como o estudo ndo foi delineado
para aferir prevaléncia de complica¢Bes (a amostra n#o foi
colhida de forma  sistemética) este achado n&o
necessadriamente reflete O que ocorre na populagdo.
Apresentaremos, no entanto, estes resultados, na tabela III,
pois seré estudada a relag8o entre a presen¢a de neuropatia,
nefropatia e retinopatia. Foi observado que h&a correlagdo
‘entre a presenga e a gravidade da neuropatia com a presenga
e gravidade da retinopatia, quer se examine isoladamente os
dados obtidos para cada tipo de diabete quer se analise os
grupos em conjunto. Estes achados, que foram significativos
(rS = 0.57, p < 0.001), s8o mostrados na Figura 18 e Tabela
XII, para toda a amostra. Também observamos associag8o entre
a presenga neuropatia auténoma, considerada presente quando
houve pelo menos um teste anormal, e o achado de nefropatia
em fase clinica ( X2 = 87.9, p < 0.0001). Novamente
obtivemos resultados semelhantes no grupo.todo e estudando
cada tipo de diabete em separado. Os dados para todo o grupo
e80 mostrados na Figura 19 e Tabela XIII. N&o foi possivel
analisar a correlagéo de nefropatia com os véarios graus de

neuropatia autdnoma porque a baixa incidéncia da nefropatia
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em nossa amostra tornou impraticavel este tipo de analise

estatistica.

Tabela XII: Prevaléncia (em nimero de pacientes) de
retinopatia de base e proliferativa conforme a presenca e
gravidade da neuropatia autdénoma (Coeficiente de correlagéo
de Spearman = 0.57 p < 0.001).
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Ausente De base Proliferativa

Neuropatia Autfnmoma:
Ausente 49 13 0
Incipiente 14 e] 1
Definida 6 16 "8
Grave 1 5 5

Total 79 3 12

Tabela XIII: Prevaléncia (em numero de pacientes) de

nefropatia diabética em fase clinica conforme a presenga de
neuropatia auténoma (Qui-Quadrado = 87.9 p < 0.0001).
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Ausente Presente
Neuropatia Autdnoma:
Ausente 61 3
Presente 51 11
Total 112 14



Neuropatia Ausents Neuopatia Incipiente
(n - 82) (n = 24)

Figura 18: Prevaléncia e gravidade da retinopatia em relacso
& pr e grau de neuropatia autdnoma.
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6. SATURACAO ARTERIAL DE OXIGENIO DURANTE A NOITE

6.1. PACIENTES, MATERIAIS E METODOS




1. Individuos, Materiails e Métodos

1.1. Individuos

Foram constituidos dois grupos de estudo: 1)
um grupo de 12 pacientes portadores de diabete mélito, 5 com
diabete insulino dependente e 7 com diabete n3o-insulino
dependente, os quais eram portadores de neuropatia auté4noma
definida ou grave, classificados conforme o resultado dos
testes cardiovasculares descritos no capitulo anterior (DM-
NA); e Z) um grupo controle formado por 8 individuos normais
(Normais), 3 homens e 5 mulheres,com idades que variaram de
29 a 70 anos ( média = 43.2 +/- 16.8 anos). No grupo de
pacientes portadores de diabete havia 8 homens e 4 mulheres,
tendo as 1idades variado de 27 a 59 anos ( média = 47.7 +/-
12.2 anos). O tempo desde o diagndstico da doenga variou de
7 a 22 anos (média = 14.3 +/- 7.3 anos). Em ambos os grupos
ndo havia histéria de doenga respiratéria ou cardiovascular,
bem como uso de drogas exceto antidiabéticos
(hipoglicemiantes orais - 1, e insulina - 11). Foram
critérios de exclus8o para ambos o8 grupos: anormalidades na
gagometria, Rx de torax, espirometria (que denotassem a
presenga de insuficiéncia cardiaca, doenga pulmonar

obstrutiva ou restritiva, ou insuficiéncia respiratéria),

arritmias cardiacas (pols impossibilitam a analise dos
testes cardiovasculares); obesidade (pois esta
frequentemente associada com apnéia do sono), presenga de
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nefropatia em fase urémica ou histéria de alcolismo (causas
adicionais de neuropatia periférica).

Conforme descrito acima todos os individuos
quando incluidos no estudo foram submetidos a espirometria,
Rx de térax, gasometria e eletrocardiograma. Os pacientes
portadores de diabete foram ainda triados para a presenca de
complica¢des crdénicas (anamnese e exame clinico e
neurolégico, eletrocardiograma, dosagem de creatinina,
proteinuria de 24 horas, fundo de olho), e examinados quanto
ao controle metabdlico ( glicemia de Jejum, hemoglobina
glicosilada, glicosGria de 24 horas). As complicag8o
crdnicas foram assim descritas:

a) Retinopatia Diabética: presenga de microaneurismas e/ou
hemorragias puntiformes na retina associadas ou n3o a
éxsudatos duros ou algodonosos. Quando também estava
presente neovascularizag8o da retina a retinopatias foi
caracterizada como proliferativa, caso _contrério, foi
considerada como retinopatia de base.

b) Nefropatia Diabética em Fase Clinica: presenga de
excregdo urinéria de proteinas igual ou superior a 500 mg/
24 horas na auséncia de infec¢8o urinéria.

¢) Cardiopatia Isquémica: presenga de sintomas tipicos de
angina pectoris e/ou achados eletrocardiograficos
caracteristicos (corrente de les8o, zona inativa, isquemia).
d) Vasculopatia Periférica: presente quando havia redugdo

dos pulsos periféricos ou  histéria de cirurgia de
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revascularizac8o de membros inferioree, ou de amputag8o de
membro inferior causada por insuficiéncia arterial.
e) Neuropatia Periférica: presenga de parestesias ou
hiperestesias em membros inferiores ou superiores.

As caracteristicas dos individuos estudados
em ambos os grupos s8o apresentadas na Tabela XIII. Os
resultados nos testes autondmicos dos individuos diabéticos

s80 apresentados na Tabela XIV.
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Tabela XIII: Caracteristicas gerais dos grupos estudados. (1)
Os valores correspondem & média +/- desvio padréo . (2)
controles sem diabete (3) pacientes diabéticos portado;es de
neuropatia autdnoma.

o — - oo " = i —

Normais2 DM-NA3 P

Numero Total —“—*—~8_~“-~‘ ‘_—-*Ié ___________
Idade (anoca)? , 34.2 * 16.8 47.7 = 12.0 0.949
Indice de massa 24.3 = 2.3 21.8 * 2.8
corporal (Keg/m2)%

Homem/Mulher 3/ 5 8 / 4 0.396

o abate canges? 4.8 % 7.3
IDDM/NIDDM (numero) 5 /7

Controle glicémico:

. Glicemia (mgrai>? 232 + 110.5
emoglebina s 10.12 * 2.58
géigisggigs (gr)t 80.93 = 36.1

Complicacdes crbnicas:

(nuimero)

Retinopatia

Debase/Proliferativa 4/ 6
Nefropatia clinica 8
Cardiopatia Isquémica 0
Vasculopatia periférica 1
Neuropatia Periférica 12

o e i S Qe it o o T ——
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Tabela XIV: Resultado dos testes autonSmicos na  amostra de
pacientes portadores de diabete mélito e neuropatia auténoma. (1) N:
corresponde ao numero de cada paciente. (2) FC: freqliéncia cardiaca.
(3) PA: pressdc arterial. (4) A manobra de Valsalva ndo foi
realizada devido & ©presengca de retinopatia proliferativa com
sangramento recente.

Variag8o da FC=2 Variagdo da PA2 Ne de
————————————————————————————————————————————————————— Testes
N1 Respirag8o Valsalva Ortostatismo Ortostatismo Handgrip Anormais

1 4 1.10 1.07 - 30 - 10 4
2 2 1.08 1.04 - 20 0 4
3 0 - 4 1.00 - 70 10 3
4 1 1.01 1.00 - 30 20 4
5 4 1.06 1.00 - 50 0 5
6 0 1.06 1.00 - 30 0 4
7 3 1.07 1.03 0 30 3
8 2 1.04 1.12 - 30 10 3
9 0 1.12 1.00 0 15 3
10 1.2 1.19 1.00 - 25 10 4
11 0 1.03 1.00 - 45 20 4
12 4.2 - 4 1.00 - 30 5 4
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1.2. Materiais e Métodos

1.2.1. Oximetria

Cada individuo fol submetido a oximetria
realizada em seu domicilio durante uma noite , apdés um dia
de atividades usuais. A oximetria foi executada com um
Oximetro de Pulso (OhmedaBiox, 3760 Pulse Oximeter), o qual
foi acoplado a um dedo da méo do individuo no momento em que
se recolhia ao leito. Este aparelho registra em uma fita
termosensivel a saturagdo da hemoglobina arterial (Sa02) e a
freqiténcia cardiaca a cada 2 segundos. Os pacientes foram
orientados a interromper O registro no momento em que
acordassem oOu quando houvesse necessidade de levantar
durante a noite. A cépia de um segmento do registro de um
paciente (nuimero 1) esté4 apresentada no Anexo 1. Com os
dados obtidos foi possivel calcular: 1) saturagéo no inicio
do estudo, ainda no periodo de vigilia; 2) minima saturagéo
observada durante a noite (dado fornecido pelo Oximetro de
pulso diretamente & cada 20 minutos de observagBo e ao
final da observag8o); 3) nimero dos epis6édios noes quais a
saturacdo de Oxigénio caiu abaixo de wum nivel considerado
critico, ou seja, 4% ou mais abaixo do nivel inicial; 4)
namero € duragdo dos episédios nos quais a saturag8o de
Hemoglobina caiu abaixo de 90% e de 85%; 5) tempo de duracg8o

da observagio. Para tornar as comparacdes mais fidedignas,
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os resultados s80 apresentados sempre em periodos ou
epis6dios por hora de observagdo (indices).

A oximetria é um método de monitorizagdo n&o
invasiva da saturag8o arterial da hemoglobina anédlogo a
espectofotometria convencional na qual a orelha ou indicador
funciona como cubeta para a medida do oxigénio sanguineo.O
equipamento emite dois comprimentos de onda: uma luz que
mede a oxihemoglobina (HbOZ), e outra a hemoglobina reduzida
(Hb). Desta forma a saturagdo da hemoglobina é dada pela
seguinte equagdo:

Sa02 Funcional = -——==—=—-—= x 100%
HbO2 + Hb
A saturag8o é dita funcional porque ignora

as outras duas hemogloblinas que n8o contribuem para o
transporte do oxigénio: a carboxihemoglobina e a
metahemoglobina.

0 oximetro & conhecido desde 1935, os primeiros
aparelhos utilizavam o lobo da orelha para medidas. Embora
simples em s8ua concepg8o, &a oximetria apresentava dois
problemas de ordem prédtica que foram solucionados sémente na
metade dos anos setenta. Em primeiro 1lugar, no 1lobo da
orélha existem muitas estruturas que absorvem 1luz (por
exemplo: pele, cartilagem etc), o0 que obrigava a uma
demorada calibracdo do aparelho a cada exame. Além disso, na
circulagdo da orelha ha uma mistura de sangue arterial e
venoso. Para resolver este problema usava-se arterializar o
fluxo sanguineo do lobo da orelha aquecendo-o até 44°C, o
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que ndp permitia uma avaliag8@o continuada da saturagéo
devido ao risco de queimaduras. Estes problemas persistiram
até que um engenheiro que tentava desenvolver uma técnica de
monitorizagio semi-invasiva do débito cardiaco através da
injegdo de corantes em veias periféricas e sua posterior
medida em um oximetro no lobo da orelha, observou a presenga
de pequenas pulsagdes nos dois tipos de ondas. A compreensdo
de que estas ondas referiam-se aos2 pulsos arteriais
permitiu o desenvolvimento do oximetro de pulso no qual é
analisado sémente o componente pulsédtil da absorbancia da
juz. Este pulso significa a saturagdo puramente arterial,
além disto o uso do sinal pulsatil dispensa a calibrag¢Ko
(Burki, 1983; Tremper, 1989).

Atualmente existem varios modelos de
oximetros de pulso que apresentam uma correlagdo com a
saturagBo medida de forma direta da ordem de 0.85 a 0.93
(Ramanathan, 1987; Durand, 1986; Fletcher, 1989). A
saturagio obtida é, portanto, confidvel embora esteja
sujeita a interferéncies: a cor da pele - em individuos de
pele negra & leitura pode ser impossivel em &até 18% dos
individuos, mas quando ¢é factivel a leitura o erro é
desprezivel (Ries, 1989); quando a saturag8o €& menor do que
60% o oximetro tende a superestimar a medida (Rebuck, 1983);
a presenca de movimentos do sensor pode provocar leituras
incorretas que normalmente se acompanham de mensagens de

erro pelo aparelho (Barrington, 1988).
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1.2.2. Eletrocardiograma
O eletrocardiograma, foi obtido em repouso,

com um aparelho marca Funbec, modelo 4-1lcn.

1.2.3. Fundoscopia

A fundoscopia fol realizada 10 minutos ape g

a dilatag&o pupilar com colirio de tropicamida & 0.5%, pela
prépria mestranda. Os pacientes nos quails a retinopatia foi
diagnosticada, foram avaliados pelo oftalmologista para

classificac@o e tratamento.

1.2.4. Medidadas Laboratoriais

A determinacdo da creatinina sérica,
proteinuria de 24 horas, glicose plamidtica, hemoglobina
glicosilada e glicostiria de 24 horas foram realizadas no
laboratorio de rotina do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. A Hemoglobina Glicosilada foi determinada pelo
método de cromatografia de coluna com resina de trocs
idénica, utilizando reagentes comerciais de LABTEST -
Sistemas para diagnéstico. A glicose sérica e urinlria forsam
medidas através do método da Glicose-hexoquinase, utilizando
autoanalizador "Centrific-Chem System". Avcreatinina sérica
foi determinada pelo meétodo de Jaffé (Bartels, 1972) e 4
proteiniria pelo método turbidométrico de Denies e Ayer

(Schriever, 1965).
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Analise Estatistica

Os grupos foram comparados com relagdo a
idade, sexo, indice de massa corporal através de teste T de
Student para as variaveis continuas (indice de massa
corporal e 1idade) e Teste exato de Fisher para a categérica
(sexo). Esta analise visou verificar se os grupos eram
seme lhantes quanto a estes paré@metros.

Como O pequeno numero de pacientes ndo
permitiu definir a forma de distribuic8o das variaveis em
estudo, na comparag8o dos resultados da oximetria entre
controles e diabéticos fol utilizado Teste de Mann-Whitney
( N&o Paramétrico). Na correlag8o entre controle glicémico e
dessaturagc8o utilizou-se correlagdo de Spearman comparando-
se s6mente os niveis de Hemoglobina Glicosilada com a menor
Saturacéo de Oxigénio da Hemoglobina . O nivel de
signific8ncia considerado fol de 5%. Os testes foram feitos
usando o programa estatistico Abstat 4.08, Anderson-Bell Co

1984.
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6. SATURACAO ARTERIAL DE OXIGRNIO DURANTE A NOITE
6.2. RESULTADOS




2. Resultados

2.1. Caracterigticas Clinicas

Para comparar os resultados da oximetria de
pulso entre os dois grupos de pacientes e relacionar
qualquer diferenga & fresenca de neuropatia auténoma e/ou
diabete havia necessidade de afastar a possibilidade que as
diferengas pudessem ser atribuidas a varia¢Ses na idade,
indice de massa corporal e proporgd@o de cada sexo entre os
dois grupos. Utilizando-se teste "T" de Student (idade,
indice de massa corporal) e teste exato de Fisher (sexo) n&o
houve diferengas quanto a idade, indice de massa corporal e
proporg8o de cada sexo nas amostras estudadas (tabela XIII -

apresentada nos Individuos, Materiais e Métodos).
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2.2. Oximetria

2.2.1. Tempo de Monitorizagdo da SaO2

O periodo de observag8o fol semelhante nos
dois grupos: 6.63 +/- 1.12 horas para o grupo controle e
7.67 +/- 1.3 para o grupo de pacientes portadores de diabete

( p = 0.12). Tabela XV.

Tabela XV: Duragdo da oximetria (horas/noite)
em controles e em diabéticos  portadores de
neuropatia auténoma (DM-NA). (1) X: média; (2)
DP: desvio padr8o; (3) p: probabilidade.

N Normais DM-NA
! 6.8 8.4
2 5.6 6 4
3 5.9 85
4 7.7 76
2 4.8 6.6
6 7.2 88
7 7.0 78
8 8.1 5.8
9 10.6
10 oS
11 P
12 85
X1 6.6 7 7
Dp=2 1.12 1.3
p2 0.12

125



2.2.2. Saturag¢do Inicial de 02

Nos pacientes diabéticos a saturagdo inicial
foi de 96.6 +/—- 1.38%, e nos controles de 95.87 +/- 0.99%,
valores que 880 estatisticamente semelhantes (Tabela XVI,

Figura 20).

Tabela XVI: Saturag8o arterial de oxigénio (Sa0z) emnm
individuos normais e em pacientes portadores de diabete e
neuropatia autondmica (DM-NA) no inicio da oximetria e
menor valor registrado durante a observag&o. (1) X: média;
(2) DP: desvio padr8o; (3) p: probabilidade.

Sa0z Inicial (%) Sa0z Minima (%)

1 T

Normais DM-NA Normais DM-NA
1 95 98 88 67
2 95 95 86 82
3 96 98 86 90
4 97 95 89 82
5 97 o8 92 87
6 95 97 90 90
7 97 96 87 85
8 95 96 91 70
9 96 77
10 99 87
11 96 83
12 95 84
%I o 95.9 95.6 88.6 82.0
DP=2 0.99 1.38 2.26 7.29
;; ) 0.26 0.015
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2.2.3. Saturagdo de 02 Minima Observada

A satura¢do minima observada durante a noite
foi registrada pelo oximetro a cada 20 minutos e ao final do
registro. A Sa02 minima encontrada no grupo de pacientes
diabéticos (82.0 +/- 7.29%) foli, em média, menor do que a
observada em controlés (88.6 +/- 2.26 p= 0.015). Estes

dados sZo mostrados na Figura 20 e Tabela XVI.

2.2.4. Indice de Episédios de Dessaﬁuracao

Para evitar o efeito da diferenga de tempo
de observag8o, os resultados s&o expressos como indices por
hora de sono. De forma hipotética, s8e wum individuo é
observado por 10 horas e durante este periodo tem 10
episbédios de dessaturac#o, podemos dizer que tem um episédio
por hora. Em um outro individuo, os mesmos 10 episbdios de
dessaturag8o durante um periodo de observagdo de 5 horas,
representariam 2 episédioes por hora.

0 ntmero de episdédios de dessaturagdo por
hora (indice de episédios de dessaturagdo) fol semelhante
nos doie grupos 2.56 +/- 3.63 noe controles e 4.46 +/- 3.78
nos diabéticoe (Tabela XVII, p= 0.4 N&o significativo).
Houve diferenga significativa para o indice de epis6dios nos
quais a saturagdo caiu abaixo de 90% ( 0.13 +/- 0.18 e 0.99
+/- 0.93 episb6dios de 5a02 menor do que 90%/hora para
controles e diabéticos respectivamente - p= 0.049). Quando

se analisou o indice de epis6dios nos quais a saturag8o de
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Figura 21: Numero de episddios nos quais a saturagio
arterial de oxigénio esteve menor do que 4% apartir do
basal, abaixo de 90% e abaixo de 85% em controles normais e
diabéticos com neuropatia auténoma.
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Tabela XVII: Indice de episdédios (episddios/hora) onde foi
observada queda da saturag8o arterial de oxigénio (Sa0z2)
maior do que 4% abaixo do nivel basal: 1) total; 2)
episédios com SaOz menor do que 90% e 3) episddios com Salz
menor do que 85%; em controles normais e diabéticos com
neuropatia (DM-NA).

Totall Sa02 < 90%= Sao2 < 85%8
N Normais DM-NA Normais DM~-NA Normais DM-NA
1 2.03 10.24 0.14 1.19 0.00 0.35
2 11.31 4.55 0.54 1.567 0.00 0.31
3 1.62 0.59 0.17 0.00 0.00 0.00
4 0.78 8.57 0.00 3.30 0.00 0.66
5 1.28 0.30 0.00 0.15 0.00 0.00
6 0.42 0.24 0.00 0.00 0.00 0.00
7 2.84 4.64 0.18 0.583 0.00 0.00
8 0.37 Q.00 0.00 1.50 0.00 0.69
9 2.44 1.31 0.28
10 0.41 0.41 0.00
11 8.31 0.61 0.15
12 4.37 1.21 0.00
X 2.57 4.486 0.13 0.99 0.00 0.20
DP 1.28 1.09 0.06 0.28 0.00 0.07
p 0.46 0.019

e e e e s o S o S e T e kT et i e e S L g e S i S o o ot i e o S e e St ot e o e e s o e

130



Oxigénio caiu a menos do que 85% observou-se que nos
controles n&o houve nenhum episdédio, o que ocorreu em 50%
dos pacientes portadores de Diabete. (Figura 21, e Tabela

XVII).

2.2.5. Durag8o dos episédios de Dessaturaggo

Os episb6dios de Dessaturacdo de Oxigénio
duraram em média 7.17 +/- 10.08 eegundos por episédio para
controles e 88.35 +/- 228.7 segundos por episédio para
diabéticos ( p = 0.049). Quando somamos os periodos nos
quais a saturag8o de oxigénio se manteve abaixo de 90%
obtemos que os diabéticos permanecem 12.72 +/- 6.81
minutos/6 horas abaixo deste nivel, enquanto que o valor
para controles foi 0.19 +/- 0.05 minutos/6 horas ( p =
0.061). Estes resultados estdo reunidos na Tabela XVIII e

Figuras 22 e 23.

2.3. Relag8o entre o Controle Metab6lico e os Resultadog da
Oximetria

N&o houve correlag8o significativa entre a
hemoglobina glicosilada e a Saturag¢8o da Oxigénio Minima
(r=0.33; p=0.29). O poder desta observagdo é, no entanto,
pequeno devido ao pequeno tamanho da amostra, ja que, para
se demonstrar um valor de r = 0.30 para um Beta de 10% e um
alfa de 5% (bicaudal) o nogso N minimo seria de 9?2

individuos (Browner, 1988).
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Tabela XVIII: Média de durag8o dos episdédios nos quais a
saturagdo arterial de oxigénio (Sa0Oz) foi menor do que 90% e
periodo total de Sa0Oz menor que 90% durante a observagdo
(ajustado para 6 horas), em controles normais e diabéticos
com neuropatia auténoma. (1) x: média; (2) DP: desvio
padr8o; (3) p: probabilidade.

Epis6dio médio (segundos) Sa0z < 90%(minutos/6horas)
N e

Normais DM-NA Normais DM-NA

1 6.0 19.2 0.84 2.29
2 15.3 811.2 0.83 127.32
3 28.0 0.0 0.05 0.0
4 0.0 10.4 0.0 3.42
5 0.0 48.0 0.0 0.72
6 0.0 0.0 0.0 0.0
7 8.0 10.7 0.11 0.48
8 0.0 22.2 0.0 3.48
9 22.0 2.88
10 20.7 0.84
11 12.5 0.78
12 83.4 10.14
X1 7.2 88.4 0.19 12.72
Dp= 10.06 228.79 0.05 6.81
p3 0.049 0.0061
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Figura 22: Duragdo média dos episdébdios em que a saturagédo
arterial de oxigénio (Sa0z) esteve menor do que 90% em
controles normais e em diabéticos portadores de neuropatia.
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Figura 23: Periodo total de saturag8o arterial de oxigénio
(Sa0z) menor do que 90% por hora de observagdo em controles
normais e em diabéticos com neuropatia.
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2.4. Aspectos Clinicos dos Pacientes com Piores Resultados
na Oximetria.

Em média, os diabéticos tiveram resultados
inferiores na oximetria do que os ndo diabéticos. No grupo
de diabéticos, alguns pacientes apresentaram resultados
marcadamente distantes dos demais. A saturagdo minima
atingida foi menor nos pacientes 1, 8 e 9 (considerando Z2DP
apartir da média obtida em controles). Ja os pacientes 2, 12
e 5 registraram longos episédios de desaturagdo com 5a02
abaixo de 90% (também considerando 2DP apartir da média
obtida em controles). Assim, decidimos verificar se estes
pacientes teriam caracteristicas clinicas diferentes dos
demais.

‘ Como pode ser observado na tabela XIX, n8&o
houve diferengas significativas entre o grupo de diabéticos
com resultados piores na oximetria em relag8o aos demais
diabéticos quanto & sintomas de neuropatia, prevaléncia de
complicagdes crénicas e demais dados clinicos. Sémente a
resposta & punho-pressdo foi menor no grupo com pior
oximetria, O que poderia corresponder a um maior
comprometimento do sistema nervoso simpatico nestes

pacientes.
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Tabela XIX: Caracteristicas clinico-laboratoriais dos
pacientes diabéticos que apresentaram piores resultados na
oximetria (grupo 1) em relagio aos demais pacientes
diabéticos (grupo 2). (1) teste T de Student; (2) teste Mann
Whitney; (3) Teste exato de Fischer; (4) gastroparesia aqui
considerada a presenga de: diarréias, vémitos, e/ou
incontinéncia esfincteriana; (5) indices; (6) variagdo da
pressdo arterial.

o o i S SO T or T . " s —— T L T " ——— S G S e n e SO S i e Mo i e Mt b ot U S e e o e S e S iy e T e o

Grupo 1 Grupo 2 P
Tdade (ance) 42.6 +/- 14.0  44.5 +/- 11.4  0.821
Sexo (Fem/Masc) .2/ 4 2/ 4 0.788
Tipo (DMID/DMNID) 2/ 4 3/ 3 0.323
Indice de Massa 22.1 +/- 2.8 20.6 +/- 2.3 0.321
(kg /m2)
Glicemia (me%) 189 +/- 59.7 275 +/- 137.0 0.191
Hemoglobina 9.1 +/- 1.2 11.1 +/- 3.8 0.231
Glicosilada (%)
Glicosturia (mg /z4an) 21.9 +/- 29.5 39.8 +/- 42.4 0.411
Retinopatia (pres/aus) 5/ 1 4 /2 0.473
ﬁefropatia (pres/aua) 5/ 1 1/5 0.893

Sintomas Autondmicos (prews/aua)

Tonturas 3/ 2 4 / 2 0.193
Gastroparesia 4 5 /0 6 /0 0.12=
Bexiga Neurogénica 3/ 2 4 / 2 0.19=
Sudorese gustatéria 3/2 4 / 2 0.57s3
Respostas Autondmicas:
Respiragdo B 2.70 +/- 1.7 0.87 +/- 1.8 0.062
Valsalva B 1.07 +/- 0.04 1.07 +/~ 0.07 0.782
Ortostatismo B 1.04 +/- 0.058 1.00 +/- 0.01 0.22=2

PA Ortostatismo © -26.7 +/- 16.3 ~-33.3 +/- 23.2 0.68=

Punho-presséo © 3.3 +/- 8.8 18.3 +/- 7.5 0.022



7. DISCUSSAO




A padronizagdo da resposta normal aoe testes
autondmicos foi uma etapa importante deste trabalho, uma vez
que ha consenso entre 08 pesquisadores de que cada centro
dedicado ao estudo desta complicagdo deve inicialmente
padronizar seus métodos (Ewing 1990; American Diabetes
Association, 1988; Wieling, 1990).

Noséos resultados foram concordantes com a
literatura no que se refere a(o): distribuic¢do dos
resultados dos testes de freqliéncia cardiaca que ocorreu de
forma assimétrica (Ewing, 1985)§ amplo coeficiente de
variagdo de alguns testes (freqléncia cardiaca durante a
respiragdo profunda, resposta da pressfo arterial ao esforgo
isométrico sustentado e a posig8o supina - Ewing, 1985,
Shummer, 1988); e correlag8io fraca com a idade observada
para os testes de freqliéncia cardiaca e press&@o arterial no
ortostatismo (Ewing, 1985; Kennedy, 1989).

Quando estabelecemos oe valores limitrofes
da normalidade para as diferentes faixas etarias, houve
discordancia em relagBo & alguns pesquisadores. Ewing, 1985,
considerou desnecessdrio estabelecer critérios diferenciados
para a idade nos cinco testes, ao passo que Kennedy (1989),
firmou critérios diferentes para cada ~década avaliada
atraves da respiragdo profunda. Nossos resultados mostraram
claramente que o efeito da idade € maie importante para a
resposta da frequiéncia cardica & respiragdo profunda,

ocorrendo uma resposta significativamente de maior magnitude
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abaixo de 30 anos, de modo que se pode estabelecer sbémente
duas faixas de normalidade.

Para os testes de pressdo arterial
observou-se alto coeficiente de variag@o (240%) o que pode
ser em parte decorrente da forma indireta com que a press#o
foi medida, ou seja, utilizando esfigmomandmetro e
estetoscopio (esta técnica guarda diferenca da medida intra-
arterial da pressdo da ordem de 10%- Guyton, 1976). Apesar
desta grande variabilidade, entretanto, o8 individuos
normais estudados repetidas vezes mantiveram-se dentro dos
limites estipulados para a normalidade.

No que se refere & resposta da freqliéncia
cardiaca a respiragdo profunda o alto coeficiente de
variagdo (17%) pode relacionar-se & n3o padronizagdo dos
«volumes pulmonares (Kollai, 1990). Entretanto. o mesmo autor
observou que existe correlagdo entre o volume corrente e a
duragdo do ciclo respiratdédrio (que controlamos). Assim, para
confirmar a hipbétese acima teriamos de estudar o quanto
variam os volumes correntes de nossos pacientes quando
submetidos & esta prova. Também seria interressante estudar
o coeficiente de variag8o desta prova quando se fixa o
volume corrente.

No presente estudo o teste de Valsalva
sempre foil realizado em decubito dorsal. Devido a isto a
resposta obtida foi ligeiramente inferior a obtida por

outroe pesquisadores (Levin,1966; Kennedy, 1989).
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Uma dificuldade fundamental que encontramos
para definir a normalidade aos testes fol a falta de um
padr8&o de referéncia (padr8o ouro). Desta forma os critérios
diagnésticos de disfung8o tiveram de ser explorados de
variae maneiras: minimo valor obtido, percentil 3 e média
menos 2 desvios padr8o. A auséncia de distribuig8o normal
dos testes de freqiiéncia cardiaca também dificultou a
avaliag8o, sendo nebesséria a transforma¢do matemética dos
dados que, embora util, n8o é isenta de erros. Sémente com o
critério do percentil 3 houve uma sobreposig8o aceitével de
normais e doentes (3.1%), de modo que passou a ser O
critério utilizado.

Quando estudamos individuos portadores de
diabete, observamos, de forma concordante com a literatura,
que oeg testes de freaqléncia cardiaca sdo alterados em fases
mais precoces da neuropatia diabética do gue os de press&o
arterial, sugerindo que o comprometimento do parassimpético
precede o do simpdtico. No presente estudo, o teste mais
freaqtientemente anormal entre os individuos com um 86 teste
alterado foil a prova de Valsalva. Este resultado difere da
literatura, na qual ge observa que graus leves de disfung8o
exclusiva de parassimpatico alteram a prova da respiragdo e
sémente graus malores de les8o tornam anormal o indice de
Valsalva. Quando se observa o grupo com neuropatia definida
a prova mals frequentemente anormal & a respiraghAo profunda.
0 ponto de medida da menor frequéncia cardiaca

durante a

manobra pode ser o responsdvel por esta discreplncia. Neste
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estudo, seguimos a recomendagdo de Levin (1965), na qual a
resposta é um quociente entre o maior intervalo RR apds a
manobra (fase 4) e o menor intervalo RR durante a manobra
(Fase 2). Ewing(1990), relata aque 17% dos individuos
portadores de diabete e 23 % dos normais tem intervalo RR
menor durante a fase 3 do Valsalva (imediatamente apés
aliviar o esforgo). A avaliagdo dos registros destes
individuos utilizandd a fase 3 para o calculo do indice
poderia clarear este fato. Outra possibilidade é o efeito da
posig8o durante o exame, J& que é conhecido que a resposta
ao Valsalva é maior na posigdo Bentéda. Como nosso teste foi
realizado em decubito dorsal, a resposta poderia ter sido
menor, diminuindo possiveis diferencas entre

normais e

diabéticos.

Conforme agrava-se a neuropatia auténoma
observa-se um progressivo acometimento do sistema nervoso
simpatico manifestado pelo desenvolvimento de hipotensdo
postural de forma que ela estd presente em 100% dos
individuos portadores de disautonomia grave.

Com relagdo a resposta da press8o arterial
a punho-pressdo observou-se que em 13% dos individuos com
neuropatia incipiente ela foi a Unica resposta anormal. De
outro lado sémente 15.4% dos individuos portadores de
neuropatia grave tiveram este teste anormal. Assim, mesmo
tendo observado que a resposta presséria a punho-pressio
tenha sido em média menor nos paclentes com maior

digautonomia, ela néo foi um método potente de
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classificag8o. Durante o exercicio isométrico sustentado hé
uma vasoconstricgdo periférica que pode dificultar a
mensurac8o da pressdo arterial pelo método indireto o que
talvez explique o enorme coeficiente de variagdo encontrado
nesta técnica.

A proposta de estudar o comportamento dos
gintomas conforme o grau de neuropatia se deve a dois
fatores. Em primeiroqlugar, rorque hd uma clara relagdo
entre a presenga de sintomas e mortalidade na neuropatia
autondémica (Ewing, 1980; Rundles, 1945); segundo, porgque
para o clinico envolvido com o’ cuidado dos pacientes
portadores de diabete o esclarecimento da natureza de certos
sintomas, como a diarréia, tem implicagBes terapéuticas.
Nossa intengdo criando um indice clinico foi facilitar o
‘diagnéstico de neuropatia autbnoma em situagdes onde os
testes n8o s8o disponiveis. O uso de um modelo de regresséo
logistica permitiu a construgdo de um indice que, embora n#o
contemple todos os sintomas de neuropatia é suficientemente
simples para o uso na pratica. Esta forma de abordagem é
unica na literatura. Deste modo, indagando ao paciente sobre
a presenga de parestesia, sudorese gustatéria e diarréia, o
clinico pode pressupor com razodvel possibilidade de acerto
sobre a presenga de disautonomia (79%).

Devido a maior precis@o com que se define o
inicio da sindrome diabética, a influéncia da duragdo do
diabete mélito sobre o surgimento das complica¢des crénicas

pode ser melhor estudado no diabete insulino dependente. No
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presente estudo, nos pacientes portadores de diabete
insulino dependente, observamos que a neuropatia auténoma
definida 86 estava presente apartir de 5 anos de doenga.
Entretanto, formas incipiente de neuropatia (um 86 teste
anormal) ocorreram precocemente. Cabe considerar que a
neuropatia incipiente nd@o necessariamente evolui para formas
mais graves. Ewing e cols. observaram que 3% dos individuos
com neuropatia auténéma incipiente respondem normalmente aos
testes em wum segundo estudo. Isto ocorre com menor
frequéncia entre os portadores de formas maies graves de
neuropatia (Ewing, 1985). Um dado éurioso em nossa amostra e
que merece uma maior investigag8o &€ que apés 15 anos de
doenga somente encontramos pacientes com neuropatia grave ou
sem neuropatia, sugerindo que alguns individuos n&o
desenvolvem neuropatia autdnoma, enquanto que agueles com
predisposigdo & neuropatia, ap6s 15 anos Jja& estariam com
significativo comprometimento. Na 1literatura o que se
observa é que ap6s muitos anos de doenga a prevaléncia de
neuropatia sensitiva aproxima-se de 100%, diferente da
retinopatia e da nefropatia (Orchard, 1990). Se confirmados
em um numero malor de pacientes, nossos dados apontam para a
existéncia de um fator de resisténcia ou predisposigdo ao
comprometimento autdénomo. Tal fator poderia ser genética ou
imunolégicamente determinado, Jé& que Brown, 1991, encontrou
alterag8o de testes cardiovasculares em familiares de
pacientes portadores de neuropatia autbnomica. No entanto,

para confirmar esta possibilidade seria necessdrio
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acompanhar uma coorte de individuos com diabete mélito
insulino dependente com avaliacBes periddicas de fungdo
autondmica.

As complicagds crdonicas do diabete mélito
costumam associar-se: assim é bem conhecido que a nefropatia
diabética estéa, na préatica, sempre acompanhada de
retinopatia diabética (Friedman, 1989; Orchard, 1990). De
forma semelhante, avneuropatia estd presente na maior parte
dog individuos com retinopatia, e formas graves de
neuropatia geralmente se acompanham de formas graves de
retinopatia (Rundles, 1945). A pfesenca de nefropatia é
também maior entre os individuos portadores de neuropatia
auténoma (Pirart, 1978). Nossos dados foram, neste sentido

concordantes com o8 Jja existentes na literatura.

No grupo de pacientes com neuropatia autdénoma
sintomatica definida ou grave estudado quanto a oximetria
observamos gquedas na saturagéo arterial de oxigénio
significativamente mais graves (mas em igual numero) do que
as que foram observadas nos controles normais. Noesos dados
foram, assim, discordantes dos observados por Catteral,
1984, o) qual ndo encontrou diferen¢as entre as
polissonografias realizadas em diabéticos neuropatas e

individuos higidos. Também diferem dos dados de Rees, 1981,

o qual descreveu um numero aumentado de episdédioe de apnéia

entre dlabéticos com e sem neuropatia auténoma.
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Entre os fatores que tenham levado &
diferencas entre os nossoe achados e os de outros autores
destacamos o maior numero de doentes estudados e o método de
sumarizar os resultadosh da oximetria. Em nosso estudo,
apresentamos os resultados através de niveis de saturagBo
por unidade de tempo, niveis minimos de Sa02Z durante a noite
usando um método semelhante &ao de Aubry, 1989. O periodo
dispendido em cada nivel de saturagdo é mals importante que
o numero de episdtdios, visto que indmeros pequenos episddios
de apnéia podem provocar quedas na saturag8o abaixo de 4%
agsim configurando periodoes de deséaturacﬂo_ Entretanto, um
tnico periodo de hipoventilag8o que leve a queda da
saturagdo abaixo de B5% & de maior gravidade potencial para
a gerag8o de arritmias cardiacas (Aubry, 1989).

O estudo da oximetria isoladamente permite
somente a observag8o da presenga ou auséncia de um defeito
na oxigenag8o do sangue mas n80 O mecanismo responsivel por
este fendmeno.

Do ponto de vista fisiopatolégico, os
possiveis mecanismos 1implicados em situagdes de hipoxemia
880:

1) Concentragdo de oxigénio diminuida no ar inspirado
(altitude, ambientes fechados, misturas gasosas com
concentracdo de oxigénio abaixo do ar atmosférico);

2) Diminui¢8o da ventilagdo causada por:

2.1) Obstrugdso de vias aéreas

2.2) Fadiga dos musculos ventilatérios
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2.3) Depressdo dos neurdnios respiratdédrios bulbares
2.4) Pneumotérax, hidrotérax
3) Oxigenagdo pulmonar inadequada (pneumopatia)
3.1) Ma relagdo ventilag8o/perfuséo
3.2) Constrig8o bronguiolar (asma)
3.3) Inundaglo alveolar (congest&o pulmonar secundéria a
insuficiéncia cardiaca transitdéria, pneumonia, hemorragia
pulmonar). |
A medida da 5a02 nos informa sobre a

oxigenag8o tecidual. Seguindo este roteiro, estudaremos
quais destes mecanismos podem estar implicados na hipéxia
que observamos nos individuos portadores de neuropatia
autonoma.

Em relagdo ac item 1, parece improvavel que
exista menor concentragdo de oxigénio no ar inspirado no
grupo de diabéticos desnervados. Isto porque todos os exames

foram realizados a mesma altitude (Porto Alegre),

o8
dormitérios doe  pacientes portadores de disbete nao
aparentavam menor ventilag8o do que o dos controles e

finalmente pela semelhanga observada entre os grupos na Sa02

no periodo inicial do estudo.

Quanto & possibilidade de uma oxigenag&o
pulmonar inadequada, a avaliag8o clinico 1laboratorial
realizada sugere que este ndo seja o© mecanismo que

determinou epis6édios de dessaturagdo mais prolongados e

graves pois o critério de inclus@o no estudo foi apresentar
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gasometria arterial, Rx de toérax e espirometria dentro dos
limites da normalidade.

Assim a hipoxemia noturna observada
provavelmente é decorrente de uma diminuig8o da ventilag#o
pulmonar a qual como j& foi citado poderia ser secundiria &
obstrugéo das vias aéreas, fadiga dos misculos
ventilatérios, depressdo ventilatéria, pneumotdrax ou
hidrotérax. Estas auas ultimas possibilidades também
afastamos ja que tanto o pneumotdérax quanto o hidrotérax
teriam sido observados ao Rx de Térax e a hipoxemia , nestas
condigdes, ocorre em condigdes basais, e n8o durante o sono.

Conforme comentado préviamente, como as
vias aéreas tem intensa ilnervagdo autonémica (Barnes, 1986),
a denervagdo predominantemente parassimpatica deveria
.favorecer a broncodilatagBio e a eimpAtica provavelmente
teria pouco efeito no ténus bronquico, de modo que este n&o
deve Ber o mecanismo pelo qual ocorre hipoxemia nos
neuropatas.

Também reforgam esta idéia, alguns estudos
que demonstram que o comprometimento da inervag8o bronquica
pela neuropatia leva a uma broncodilatac@o (Douglas, 1979;
De Troyer, 1979; Fonseca, 1989).

A obstrugBo aoc nivel das vias aéreas
superiores, como ocorre na sindrome da apnéia do sono
obstrutiva, levaria a um padr8o de dessatura¢des repetidos

caracteristico que n8o fol observado em nenhum caso. N&o se
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pode excluir, porém, que alguns episdédios de hipoventilagéo
ocorram por este mecanismo.

Por outro lado, n8o podemos afastar como
sendo responsaveis ou contribuindo para a hipoxemia
observada nos pacientes com disautonomia tanto a) distarbios
do controle ventilatério como b) o enfraquecimento dos
masculos ventilatérios.

Conforme Jj& comentado préviamente a
ventilacdo & controlada por um sistema constituido de
sensores, integradores e efetores. Durante o) sono,
principalmente durante o sono REM,/O controle da ventilag&o
é alterado em todas as suas etapas (Martinez, 1984; Douglas,
1982: Millman, 1988; Fletcher, 1983), de modo que pressupde-
se que distairbilos na condug8o de estimulos via sistema
. nervoso autdénomo manifestem-se predominantemente nesta fase.

Deste modo, teoricamente, tanto distirbios na condug8o de

estimulos aferentes ou eferentes a partir/ou para as vias

aéreas, musculos respiratérios e/ou quimioreceptores

periféricos (dos corpusculos carotideos) e/ou na face
ventral do bulbo poderiam manifestar-se através de hipoxemia
durante o sono. Assim, nos pacientes com neuropatia auténoma
estudados, distirbios na condugdo de estimulos aferentes ou
eferentes em um ou mais destes 1locais poderiam estar
ocorrendo.

Como a fun¢do dos receptores éarotideoos

pode ser modulada pela inervag8io autonémica (Cherniack

1982), poder-se-ia 1maginar que a desnervag8o simpéatica
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determinaria uma diminuig8o da resposta ventilatédria
provocada pelos estimulos dos corpos carotideos as
alteragdes de PaCO2, PaO2 e pH arterial.

0 papel dos musculoes respiratérios ndo esta
claramente estudado em diabéticos. Douglas, 1981, demonstrou
que a maxima press8o ao nivel da boca na inspiragdo e
expirag8o (uma forma de verificar a forga dos miasculos
respiratérios) é semélhante em individuos diabéticos com e
sem neuropatia auténoma. Este estudo, entretanto, foil
delineado para aferir se o ténus parassimpatico das vias
aéreas estava afetado pela neuropatia. A metodologia foi
observar o fluxo expiratério e conduténcia expecifica desta
vias antes e apbés o Dbloqueio simpadtico com brometo de
ipatropium. N&o havia um interesse especifico na avaliag&o
muscular e além disto este estudo n&o exclui que existam
diferengas entre 08 diabéticos e n8o diabéticos e nem que
durante o sono 08 misculoe de diabético apresentem maior
fadiga.

No presente estudo n&8o foi realizado a
eletroencefalografia concomitante a medida da oximetria de
modo que ndo conhecemos o periodo (sono REM ou n&o-REM) no
qual ocorreram as hipoxemias mais graves dos diabéticos com
disautonomia. Como pressupde-se que durante a maior parte do
teste os individuos estivessem dormindo, o achado de maior

gravidade dos epis6dios de dessaturag8o em diabéticos

poderia estar relacionados a uma ainda maior diminuigdo de
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resposta 4 hipercapnia e/ou hipdéxia durante o sono em
relagBdo ao normal.

Como em condig¢les fisioldgicas o sono
provoca um aumento da atividade féasica dos musculos
intercostais e diafragma compensando o relaxamento da
musculatura esquelética, distarbios destas vias autondmicas
poderiam manifestar-se predominantemente durante o sono
razdo pela gual é péssivel que uma menor atividade dos
masculos intercostais e/ou diafragmaticos estejam
contribuindo para a hipoxemia em diabéticos neuropatas.

Além disto o ritmd respiratdério parece ser
gerado ao nivel do bulbo (Long, 1982) e como provavelmente
também existam quimioreceptores centrais a este nivel néo
podemos afastar a possibilidade de que os episdédios de
dessaturag8io mais duradouros e mais graves dos diabéticos
sejam decorrentes de alteragdes em nivel central.

No sentido de esclarecer algumas das

possibilidades citadas dever-se-ia realizar estudos em que

fossem avaliados em diabéticos com e sgem neuropatia
autondmica durante o sono e vigilia, a resposta ventilatéria
4 hipdxia e hipercapnia; resposta a depressores e
estimuladores da atividade dos neurdnios bulbares, bem como
a atividade mascular diafragmédtica e da  musculatura
intercostal. De grande interesse seria também a avaliagdo de
um grupo de diabéticos sem neuropatia autdnoma visto que

algumas anormalidades que podem ser encontradas em

diabéticos (diminulic8o da capacidade vital e capacidade
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pulmonar total) n&o se correlacionam com a presenga de
neuropatia autdénoma (Fonseca, 1989).

Como em varios relatos é descrito morte
sibita pbs uso de anestésicos ou durante infec¢bes
respiratdérias nos pacientee com disautonomia grave (Page,
1978; Garcia-Bunel,1987; Pont, 1978; Srinavansan, 1978;
Kageyama, 1985) a observagdo de episddios t&do graves e
duradouros de hipoxémia noturna nos leva a suspeitar que
este mecanismo esteja contribuindo ou até determinando estas
mortes. Deste modo, especial atengdo deveria ser dada no
trans e po6s operatdHrios asos pacieﬁtes diabéticos portadores
de neuropatia autondmica grave que se submetem a anestesia
geral no sentido de impedir uma diminui¢8o significativa da
ventilag8o. Este cuidado deveria ser extendido a pacientes
. diabéticos com disautonomia em vigéncia de infec¢des
respiratorias agudas ou no uso de drogas depressoras da

ventilag8o.
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9. ANEXO
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