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DISAUTONOMIA CARDIACA DIABE:I‘ICA. AVALIACAO CLINICA E
FARMACOLOGICA

ERNESTO SUCCI, FRANCISCO MANES ALBANESI FILHO, MARILIA BRITO GOMES,
JOSE BARBOSA MEDEIROS GOMES FILHO

Foram estudados 32 portadores de diabetes mellitus
insulino-dependente (tipo 1), com a finalidade de
detectar o envolvimento do sistema nervoso autonoé-
mico cardiovascular. Eram 16 homens (50%), com ida-
des variando de 9 a 64 (média de 29,3) anos e tempo
médio de durac¢do da doenca de 6,5 anos.

O estudo do sistema autonémico consistiu na rea-
lizagao de testes clinicos (arritmia sinusal respira-
téria, Valsalva, isométrico e supino) e farmacolégicos
(propranolol e atropina), com medidas de freqiiéncia
cardiaca e pressdo arterial. Os resultados obtidos fo-
ram submetidos a diversos estudos estatisticos. Apli-
cando a escala de complicagdes diabéticas, verificou-
se que 10 doentes (31,25%) ndo apresentavam compli-

cacoes, 14 (43,75%) alcangaram o grau 1 da escala, 4
(12,05%) 2,2 (6,25%) 3 e 2 (6,25%) 4. Tal distribuicao
apresentou correlacdo significativa com o tempo de
duracdo da doenca (p < 0,01).

A andlise dos testes autondémicos revelou que 12
(37,50%) apresentavam lesdo parassimpdtica, 5
(15,62%) lesdo simpdtica e 2 (6,256%) lesdao mista.

Na populacdo estudada, 13 doentes (40,62%) nao
apresentavam alteracoes autonémicas, 19 (569,38%)
possuiam algum grau de disautonomia cardiovascu-
lar; desses, 15 (46,87%) apresentavam lesdes precoces
e 4 (12,560%) lesoes definitivas.
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O diabetes mellitus e suas complicac¢tes séo a ter-
ceira causa mais freqiiente de morte nos Estados Uni-
dos da América, sendo responsavel por 300.000 6bitos
a cada ano, estando previsto para o ano de 1990 neste
pais uma populacio de 20 milhdes de diabéticos!. Esti-
mam Hilsted e col? que a prevaléncia desta enfermi-
dade atinja de 2 a 4% da populacdo dos Estados Uni-
dos da América, sendo 7—10% do tipo insulino-de-
pendente (tipo I).

As manifestacoes da neuropatia diabética englo-
bam alteracdes proteiformes, num extremo de instala-
cdo rdpida—com potencial de reversibilidade e no outro
de progressao sub-repticia—constante e irreversiveis®*.
Apesar de sua alta incidéncia pouco se conhece ainda
sobre ela®S.

Este acometimento autonémico pode se manifes-
tar de varias formas: gastroparesia, enteroparesia,
diarréia, incontinéncia urindria, vesicoparesia, ani-
drose, sudorese gustatoéria, impoténcia coeundi, ejacu-
lacdo retrégrada, hipotenséo arterial e taquicardia®
8. Pode afetar qualquer paciente diabético, sendo mais
frequente nas doencas de longa duracido e indepen-
dente da utilizacdo de insulina, existindo relatos de
seu encontro no inicio do diabetes insulino-dependen-

te®® como também de néo ser observado apds 40 anos
de diabetes tipo I mal controlado!®.

A neuropatia autondémica era considerada até ha
pouco tempo, como uma condi¢do de aparecimento
tardio e que néo acrescentava risco de vida ao diabé-
tico. Entretanto, Ewing e col' demonstraram alto risco
de mortalidade por eventos ndo coronarianos e Page
e Watkins!? observaram grande incidéncia de parada
respiratéria neste grupo.

Com a expansdo dos conhecimentos da funcéo
reflexa cardiovascular, o quadro de desnervacao auto-
nomica cardiaca diabética tem tido seu reconhecimento
e valorizacdo aumentados, & medida que se desenvolveu
um estado sistemético baseado em testes simples, néo
invasivos e confidveis?®.

Devido ao fato do comprometimento neurético do
coracdo néo ser um fenémeno do tipo “tudo ou nada”,
mas de expressdo variavel e parcial, admite-se uma
diversidade de respostas, cuja importancia deve ser
de aplicacdo individual a cada paciente®!.

O objetivo deste estudo foi de avaliarmos a integri-
dade do sistema nervoso autonémico, quanto a regu-
lagédo cardiocirculatéria empregando testes clinicos
e farmacoldogicos além de estudarmos sua correlagdo
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com a duragdo do diabetes em pacientes insulino-de-
pendentes.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 32 portadores de diabetes mel-
litus tipo I (insulino-dependentes) em acompanhamento
ambulatorial e escolhidos de maneira aleatéria, com
a finalidade de avaliar o acometimento do sistema
nervoso autondémico.

Em cada 16 pacientes de cada sexo, com idades
variando de 9 a 64 anos (x = 29,03) sendo 21 (65,6%)
brancos, 9 (28,1%) pardos e 2 (6,2%) pretos, com 0,1
a 30 anos (x = 6,5) de diagnéstico do diabetes e com 0
a 15 anos (X = 4,5) de uso de insulina. Foram obede-
cidos os preceitos da Declaracdo de Helsinque!® para
estudos clinicos (tab. I).

TABELA - Caracteristicas da populacao diabética estudada

Tempo de diagnéstico Tempo de uso
de diabetes de insulina

Pacientes Sexo Cor Idade (anos) (anos)
01 M Pd 54 15 10
02 oM Pd 15 04 04
03 Y F Pt 18 05 02
04 ¥F Pd 35 10 06
05 &M Pd 20 01 01
06 ¥ F B 35 08 08
07 aM B 21 11 1
08 Y F Pt 09 0.1 0.1
09 ¥ F B 15 06 06
10 ¥F B 25 0.2 0.2
11 YF B 63 10 08
12 <M B 16 05 05
13 M B 18 10 10
14 &M B 34 15 15
15 M B 29 07 07
16 aM B 26 0.2 0.2
17 ¥YF B 16 02 02
18 M Pd 27 01 01
19 ¥F B 32 06 06
20 Y F B 64 12 06
21 &M Pd 26 06 06
22 oM B 39 10 06
23 ¥ F B 20 04 04
24 &M Pd 20 04 04
25 YF B 09 05 05
26 Y F B 11 0.2 0.2
27 YF B 49 06 06
28 ¥F B 49 25 0.3
29 YF Pd 22 07 01
30 M Pd 60 30 04
31 oM B 18 08 08
32 M B 34 01 0

M: Masculino; F: Feminino; Pd: parda; Pt: preta; B: branca

Foram excluidos do estudo os pacientes portadores
de: coronariopatia, insuficiéncia cardiaca, alcoolismo,
hipertireoidismo, retinopatia proliferativa, os sujeitos
a hipoglicemia, portadores de comprometimento
hepatico e renal graves, distdrbios da conducéo,
cetonuria positiva e glicemia em jejum acima de 140
mg/dl. Nenhum paciente fazia uso de qualquer
medicamento a néo ser de insulina.

Empregamos o esfigmomanémetro ALP-K2 ajus-
tado para deflacdo automatizada em 6 mmHg/s para
evitar que a congestdo venosa pudesse influir nos ni-
veis pressoricos.

Inicialmente, foi aplicada a escala de complica-
coes diabéticas preconizada por Kahn e col'$, avaliando
o acometimento quanto a retinopatia, nefropatia

e neuropatia periférica®. A seguir eram submetidos a
seguinte seqiiéncia de testes: a) Arritmia sinusal
respiratéria—avaliamos a média da diferenca entre
as freqiiéncias cardiacas maxima e minima obtidas
durante a inspiracdo e a expirac¢éo dos ciclos respira-
térios, com o paciente respirando na freqiiéncia de 6
ciclos/min (0,1 Hz'!"8) considerando-se normal quando
3 1,4; limitrofe 1,2 e 1,3 e anormal £ 1,1. b) Manobra
de Valsalva—paciente em posicao supina é instruido
a soprar através de bocal conectado a man6émetro
aner6ide durante 15s apés inspiracdo profunda
mantendo pressdo de 40 mmHg, sendo obtida a taxa
de Valsalval® que é a relagdo entre o maior intervalo
R-R no ECG (apés manobra) e o menor intervalo R-R
(durante a manobra), sendo considerado normal 3 1,21;
limitrofe = 1,1 a 1,20 e anormal £ 1,10!12223 ¢
considerando normal quando 3 1,50 segundo Levin'®
e Bennett e Col!". Teste de exercicio isométrico
(“handgrip”)—manter 30% da contracdo maxima de-
senvolvida (avaliado por dinamoémetro), durante 5
min!2%23 gsendo considerado normal aumento da
presséo diastélica de 3 16 mmHg, limitrofe um aumento
de 11 a 15 mmHg e anormal uma elevacdo de £ 10
mmHg. d) Teste ortostatico ou posicional?**34avaliac¢éo
de freqiiéncia cardiaca até 60 batimentos cardiacos
ap6s o paciente assumir a posi¢do ereta, verificando
a relacdo do intervalo R-R no ECG do 30° batimento
em relacdo ao 15 a partir do inicio da manobra (relagéo
30:15), sendo considerado normal 3 1,04, limitrofe 1,01
a 1,03 e anormal £ 1,00. Além disso foi medida a queda
da presséao sistélica, sendo considerada normal £ 10
mmHg; limitrofe entre 11 e 29 e anormal 3 30 mmHg?*24,
e) Teste de propranolol —aplica-se de 0,2 mg/kg por
via venosa até o maximo de 10 mg, estando o paciente
em posi¢cdo supina e monitorizado pelo ECG, obtendo-se
tracados de 10s no 101, 5° e 10[] min apds aplicacdo?®.
Considera-se como resposta normal queda minima de
12 bpm da freqiiéncia cardiaca inicial?®32, f) Teste de
atropina—realizado 1 dia apés o teste do propranolol,
aplicando-se 0,04 mg/kg de sulfato de atropina por
via venosa, em paciente em posi¢cdo supina e
monitorizando o ECG obtendo-se tracados de 10s no
100, 5° e 1000 min ap6s a injecdo?’. Considera-se nor-
mal um aumento de 25% da freqiiéncia cardiaca inicial.

Foram consideradas manobras de avaliacdo da
funcéo parassimpadtica as provas: arritmia sinusal res-
piratéria, Valsalva, a taxa 30:15 do teste ortostatico
e a prova de propranolol. A funcédo simpadtica foi men-
surada pela variacdo da presséao sistélica do teste posi-
cional, da variacdo da pressdo diastélica no teste iso-
métrico e pela prova de atropina. Excluindo as provas
farmacolégicas, construimos uma bateria de 5 testes,
variando o escore entre 0 e 10, com a seguinte pontuacao
para cada resultado obtido: normal: 0; limitrofe: 1;
anormal: 2.

Se 0 escore total estiver entre 0-1 serd considerado
normal. Entre 2 e 3, lesdo precoce. Entre 4 e 7, lesao
definitiva e entre 8 e 10 lesao grave.



Disautonomia cardiaca diabética 263

A seguir os dados obtidos foram submetidos a ané-
lise estatistica, sendo aplicados os testes t de Stu-
dent, Wilcoxon, Tukey e Hruskal-Wallis.

RESULTADOS

Quanto a escala de complicacdes diabéticas, a re-
tinopatia estava ausente (J) em 19 pacientes (60,38%),
era leve (1) com 1 ou 2 microaneurismas e/ou pontos
hemorréagicos em 9 (28,12%) e moderada (2) com mi-
croaneurismas e/ou hemorragias e/ou exsudatos em
maior quantidade em 4 pacientes (12,5%). A neuro-
patia periférica nao foi encontrada ((J) em 8 pacientes
(25%) e era leve (1) nos demais. A nefropatia mensu-
rada pela proteinturia era leve ([1) e inferior a 150
mg/24 h em 28 pacientes (87,5%) e moderada (1) en-
tre 150 a 500 mg/24 h em 4 (12,5%). Deste modo a
avaliacdo total da escala de complicacdes diabéticas
para um minimo de [ (zero) e maxima de 7 pontos
mostrou: 10 pacientes (31,25%) nao tinham
complicacgoes; 14 (43,75%) na escala 1; 4 (12,5%) na
2; 2 (6,25%) na 3 e2(6,25%) na 4.

O tratamento estatistico demonstrou que a escala
de complicacdes diabéticas correlacionou-se com a
duracédo do diabetes (r = 0,50 e teste t = 3,18) (p <
0,01) e com tempo de uso da insulina (r = 0,68 e teste
t =5,09) (p < 0,01).

Em condigoes de repouso a freqiiéncia cardiaca
variou de 56 a 114 bpm (X = 78,16), a pressdo arterial
sistolica oscilou de 94 a 162 mmHg (x = 123,81) e a
diastélica de 53 a 98 mmHg (X = 74,25) (tab. II).

O teste de arritmia sinusal respiratéria na fre-
qiiéncia de 0,1 Hz, mostrou diferenca I—E (inspiracdo—

TABELA II - Valores basais de frequéncia cardiaca e pressio
arterial.

Pressdo Arterial

Pacientes Freqiiéncia Cardiaca

PS PD
01 71 140 74
02 59 108 53
03 105 121 80
04 70 156 89
05 66 124 62
06 72 136 77
07 91 131 81
08 91 135 91
09 114 108 82
10 60 111 57
11 93 162 78
12 65 105 53
13 83 120 66
14 79 121 87
15 72 102 71
16 56 94 58
17 75 105 70
18 67 116 61
19 87 126 98
20 88 119 63
21 80 126 74
22 72 120 77
23 75 119 85
24 85 123 72
25 88 100 56
26 76 113 65
27 74 116 78
28 72 126 80
29 75 137 67
30 95 161 70
31 83 134 74
32 73 124 83

expiracéo) variando de 11 a 57 bpm (X = 28,8), tendo
2 pacientes se situado na faixa limitrofe de seus valores
(tab. III). Na avaliacdo da diferenca média (I—E) a
freqiiéncia cardiaca variou de 2,1 a 36 bpm (x = 20,25)
sendo 6 (18,75%) resultados considerados anormais
e 6 (18,75%) limitrofes. A proporcao I/E foi de 1,02 a
1,57 (x =1,29), sendo considerados anormais 4 (12,5%)
resultados e limitrofes 18 (58,25%).

TABELA III - Resultados dos testes de arritmia sinusal respiratoria

Diferenca
Pacientes Inspiragéo - Expiracéo
0.1Hz
01 22
02 43
03 31
04 27
05 38
06 18
07 46
08 38
09 30
10 57
11 11
12 34
13 27
14 16
15 29
16 27
17 36
18 22
19 16
20 18
21 22
22 50
23 32
24 25
25 38
26 30
27 28
28 16
29 29
30 13
31 33
32 21

TABELA IV - Manobra de Valsalva

Média de Taxas de Valsalva

Pacientes E L-
01 1,34 1,34
02 1,21 1,21
03 1,46 1,46
04 1,22 1,22
05 1,08 1,08
06 1,51 1,51
07 1,62 1,62
08 1,74 1,74
09 1,50 1,50
10 1,69 1,69
11 1,14 1,14
12 1,21 1.21
13 1,73 1,73
14 1,47 1,47
15 2,02 2,02
16 1,34 1,34
17 1,48 1,48
18 1,48 1,48
19 1,48 1,48
20 1,11 1,11
21 2,22 2,22
22 2,31 2,31
23 2,40 2,40
24 1,96 1,96
25 1,53 1,53
26 1,44 1,44
27 1,29 1,29
28 1,43 1,43
29 1,25 1,25
30 1,32 1,32
31 1,51 1,51
32 1,58 1,58

E = EWING

L-B = LEVIN BENNE. T
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A manobra de Valsalva revelou taxa média de va-
riacdo de 1,08 a 2,13 (x = 1,53), sendo comparada com
os critérios de Ewing e col''®, onde somente 1 paciente
(3,12%) apresentou valor anormal e 2 (6,25%) valores
limitrofes. Porém quando utilizavamos os critérios de
Bennett e col'” e Levin?!, 18 pacientes (56,25%) apre-
sentavam valores anormais (tab. IV).

O teste do exercicio isométrico (tab. V) mostrou:
a) pressdo arterial sistélica variou de: 105 a 156 mmHg
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(x =131,3) no 1°min; 108 a 162 mmHG (x = 135,8) no
2° min; 106 a 172 mmHg (x = 137,2) no 3’ min; 86 a
169 mmHg (x = 138,9) no 4° min e 106 a 185 mmHg
(X = 139,6) no 5° min; b) pressio arterial diastélica:
oscilou de 56 a 113 mmHg (X = 84) no 1° min; 59 a 101
mmHg (X = 83,7) no 2° min; 64 a 109 mmHg (X = 85,8)
no 3° min; 57 a 110 mmHg (X = 87,5) no 4° min e 58 a
103 mmHg (X = 85,1) no 5° min.

TABELAYV - Exercicio isométrico : valores de freqiiéncia cardiaca e pressio arterial

1° Minuto 20 Minuto 3° Minuto 4° Minuto 5° Minuto
Pacientes

FC PS PD FC PS PD FC PS PD FC PS PD FC PS PD
01 75 149 82 75 143 88 76 167 94 77 159 103 78 185 102
02 67 121 56 78 124 69 88 136 95 82 151 80 86 147 83
03 110 122 84 116 131 91 119 130 89 122 137 96 125 120 96
04 79 139 97 76 138 91 80 147 83 83 145 97 81 147 99
05 66 116 79 66 123 74 67 133 66 73 119 70 67 124 63
06 77 149 91 81 154 92 78 151 86 88 167 94 82 150 90
07 95 141 86 99 148 85 98 144 88 103 152 103 100 149 87
08 86 141 101 91 138 103 103 139 99 100 145 110 96 135 10
09 121 109 98 124 119 96 110 113 104 123 86 81 129 106 95
10 81 121 79 84 122 80 76 119 75 90 139 74 86 117 68
11 99 161 80 94 162 76 93 163 80 101 159 77 98 169 75
12 99 123 72 88 127 83 77 120 106 95 136 76 93 139 76
13 94 129 72 94 172 59 98 127 82 88 131 75 101 131 87
14 88 142 98 90 147 101 90 149 101 94 148 103 93 152 108
15 91 115 75 94 128 92 98 150 91 93 129 86 95 127 83
16 73 105 65 68 108 52 85 106 65 80 109 64 84 115 66
17 76 109 76 77 113 74 82 110 72 79 117 77 82 113 81
18 65 127 56 67 122 66 68 128 66 70 120 64 70 127 58
19 93 126 113 92 138 102 95 140 103 98 156 109 104 169 108
20 88 150 96 95 157 84 97 159 89 99 179 96 99 184 90

21 96 144 95 94 145 97 92 146 109 104 160 110 Nao conseguiu
22 81 146 96 79 145 80 76 158 76 74 148 79 75 145 77
23 84 116 83 86 117 81 82 114 81 89 118 84 92 125 95
24 99 139 71 110 132 85 106 144 64 110 148 69 110 139 80
25 95 17 84 95 134 99 96 122 86 91 108 91 98 110 85
26 98 118 71 107 116 72 104 115 70 99 112 57 106 120 62
27 76 131 89 76 135 91 75 131 83 78 128 82 74 135 80
28 87 151 99 91 143 92 83 155 106 82 147 105 86 178 99
29 70 135 75 77 137 72 86 143 70 81 138 76 84 131 81
30 99 156 86 101 160 83 102 172 93 99 168 86 101 166 84
31 83 116 90 86 136 74 85 122 81 81 133 81 85 126 89
32 81 140 95 80 134 85 85 139 95 87 144 90 81 147 94

TABELA VI - Teste ortostatico: valores de freqiiéncia cardiaca e pressao arterial
Freqiiéncia Cardiaca Pressdo sistélica Pressao diastélica
Paciente

Basal 57 30:15 Basal Imediata 8” D Basal Imediata 8” D
01 76 85 1,02 140 129 168 -11 74 68 85 -06
02 72 122 1,1 112 100 103 -12 80 92 97 +12
03 93 110 1,04 121 88 103 -33 80 82 97 +02
04 82 108 1,14 156 154 148 -02 89 87 91 -02
05 66 100 1,02 116 116 119 0 67 68 81 +01
06 66 100 0,79 136 160 134 +24 77 86 94 +09
07 91 138 1,1 151 161 168 +10 77 142 148 +65
08 95 115 1,12 135 150 129 +15 91 116 94 +25
09 116 145 1,06 108 125 94 +17 82 109 90 +27
10 68 110 0,96 111 106 94 -05 57 83 86 +26
11 92 105 0,95 162 141 131 -21 78 66 80 -12
12 76 106 1,48 105 149 105 +34 53 105 82 +52
13 80 102 1,11 117 121 123 +04 66 81 86 +15
14 79 94 1,01 125 123 159 -02 82 84 79 +02
15 76 90 0,96 102 112 102 +10 71 72 69 +01
16 67 107 1,11 94 137 120 +43 58 103 39 +45
17 77 98 1,29 105 99 88 -06 70 80 76 +10
18 67 88 1,16 116 135 122 +19 61 84 72 +23
19 88 112 1,15 126 119 132 -07 98 111 103 +13
20 88 97 0,93 119 113 141 -06 63 59 62 -04
21 83 114 0,96 126 119 119 -07 74 123 123 +49
22 71 84 ,6 130 131 140 +01 65 82 79 +17
23 74 125 1,75 119 112 117 -07 85 92 107 +07
24 84 115 0,84 123 134 143 +11 72 56 73 +16
25 77 125 1,45 100 114 100 +14 88 88 82 0
26 96 130 1,21 113 115 89 +02 65 91 20 +26
27 76 88 4 116 116 110 0 78 73 65 -05
28 73 86 1,02 126 135 143 +09 80 95 90 +15
29 74 100 1,24 137 131 132 -06 67 78 72 -11
30 98 110 1,07 161 161 158 0 70 89 109 +19
31 81 100 1,06 134 168 122 +34 74 76 83 +03
32 67 96 1,31 124 145 136 +21 83 87 71 +04
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As variacdes da pressdo demonstraram 20 (62,5)
resultados normais e 12 (37,5%) de anormais.

O teste ortostatico (tab. VI) demonstrou que a fre-
quéncia cardiaca aos 5s variou de 84 a 138 bpm (X =
106,4) sendo 1 (3,12%) considerado anormal. O crité-
rio 30:15 varioude 0,79 a 1,75 (x = 1,13) sendo 1 (3,12%)
anormal e 4 (12,5%) limitrofes.

A pressao sistélica oscilou de 88 a 168 mmHg (x
124,7) e com A variando de -33 a +43 mmHg (X
=4,4).

As respostas, em termos de freqiiéncia cardiaca,
a administracdo do propranolol variaram no 1° min
de 55 a 90 bpm (X = 69,5), no 5° min de 52 a 91 bpm
(X = 68,9) e no 10° min de 53 a 91 bpm (X = 63,9). A
média das variagoes alternou de -3,6 a -25,6 bpm (X =
10,5). Foram considerados abaixo da varia¢do normal
20 (65,2%) resultados (tab. VII).

Apés a administracdo do sulfato de atropina a
freqiiéncia cardiaca variou de 91 a 145 bpm no 1° min
(x =119), de 92 a 150 bpm (X = 121) no 5°min e 91 a
160 bpm (x = 119,6) no 10° min. A variacdo média
percentual variou de 10,3 a 118,3% (X = 47,6). Trés
(9,37%) resultados foram considerados anormais. Dois
(6,25%) pacientes se recusaram a participar da prova
da atropina, apesar de terem concordado em primeira
instancia (tab. VIII).

Quanto a andlise da bateria de testes observamos
13 pacientes (40,62%) com pontuacao de [-1; 15 pa-
cientes (46,87%) com pontuacdo de 2-3; 4 pacientes
(12,50%) com total entre 4 e 7 e nenhum na escala de
8-10 (tab. IX).

TABELA VII - Variacio de freqiiéncia cardiaca apés uso de propra-
nolol

Pacientes Basal 1°Minuto 5°Minuto 10°Minuto AMédia

01 76 67 66 60 11,6
02 72 55 54 54 17,6
03 93 82 83 87 9

04 82 64 68 67 12,3
05 66 70 56 56 5,3
06 66 63 61 63 3,6
07 91 87 88 77 7

08 95 79 81 79 15,3
09 116 90 90 91 25,6
10 68 60 52 56 12

11 92 82 84 85 8,3
12 76 65 67 65 10,3
13 80 67 75 74 14,6
14 79 74 75 74 4,6
15 76 61 60 67 13,3
16 67 62 67 59 4,3
17 77 67 74 76 4,6
18 67 59 55 53 11,3
19 88 70 71 71 17,3
20 88 78 74 74 12,6
21 83 65 65 65 18

22 71 68 65 62 6

23 74 55 57 66 8

24 84 75 74 75 8,6
25 77 67 68 63 11,6
26 96 84 72 86 15,3
27 76 64 66 74 8

28 73 63 63 64 9,6
29 74 65 60 64 11

30 98 85 85 81 14,3
31 81 65 71 71 12

32 65 67 56 59 5,6

TABELA VIII - Variacao de freqiiéncia cardiaca apés uso de atro-
pina

Pacientes Basal 1° Minuto 5° Minuto 10° Minuto
01 67 101 96 94
02 62 120 130 130
03 109 122 121 121
04 77 101 100 104
05 66 141 150 142
06 91 139 132 125
07 X X X X
08 81 128 135 140
09 115 120 132 130
10 82 145 140 139
11 93 110 104 101
12 77 120 121 124
13 95 141 141 130
14 84 108 105 104
15 91 124 120 119
16 69 123 148 160
17 59 109 132 129
18 68 112 129 122
19 100 129 121 119
20 88 112 110 110
21 82 105 101 101
22 68 91 92 91
23 92 135 135 131
24 74 119 120 115
25 86 122 120 130
26 96 140 148 142
27 78 102 102 101
28 77 111 112 111
29 64 108 103 98
30 96 126 124 124
31 86 108 107 10
32 X X X X

TABELA IX - Bateria de testes autonémicos cardiovasculares

PS. 0Ss
Paciente Total
Valsalva I-E  30:15 P.S.(Supino) PD (Isométrico)

01 0 1 1 1 0 3
02 0 0 0 1 0 1
03 0 0 0 2 0 2
04 0 0 0 0 2 2
05 2 0 1 0 0 3
06 0 2 2 0 0 4
07 0 0 0 0 0 0
08 0 0 0 0 0 0
09 0 1 0 0 0 1
10 0 0 2 0 0 2
11 1 2 2 0 2 7
12 0 0 0 0 0 0
13 0 1 0 0 0 1
14 0 2 1 0 0 3
15 0 0 2 0 0 2
16 0 0 0 0 2 2
17 0 0 0 0 1 1
18 0 2 0 0 2 4
19 0 1 0 0 1 2
20 1 2 2 0 0 5
21 0 1 2 0 0 3
22 0 0 0 0 0 0
23 0 0 0 0 2 2
24 0 0 2 0 1 3
25 0 0 0 0 0 0
26 0 0 0 0 2 2
27 0 0 0 0 1 1
28 0 1 1 0 0 2
29 0 0 0 0 1 1
30 0 2 0 0 0 2
31 0 0 0 0 0 0
32 0 0 0 0 1 1

COMENTARIOS

Os testes de avaliacado do sistema nervoso autond-
mico cardiaco servem para demonstrar sua integri-
dade e podem estar relacionados com as manifesta-
coes decorrentes de seu acometimento.

Em virtude da existéncia de uma grande varie-
dade de testes, e de uma extensa gama na avaliagao
de seus resultados, fica evidente a dificuldade em se
estabelecer qual o mais sensivel e qual o mais especi-
fico, no diagnéstico do envolvimento deste sistema.
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Os testes sao de facil execucdo, de resultados apa-
rentemente simples, porém de avaliacdo complexa.
Como exemplo, podemos referir a manobra de Valsalva,
muito empregada na clinica por sua simplicidade?,
seguranca®? e reprodutibilidade®4, em que pese existirem
padroes de respostas bem estabelecidos, pouco
conhecemos sobre os mecanismos envolvidos. Consiste,
em teste excessivamente complexo das condigdes
circulatérias, da avaliagdo da integracdo dos
mecanismos aferentes da pressdo, bioquimicos e de
estiramento, da integracdo autondmica central e de
seus efetores simpéticos e parassimpaticos®’. Uma res-
posta anormal tanto pode ser avaliada como unica-
mente de origem hidraulica (volemia) cardiovascu-
lar®® como de disfunc¢éo autonémica®®. Assim, fica bem
caracterizada a necessidade de se recorrer a testes
mais seletivos, quanto a suas respostas, porém sabemos
ser dificil localizar o ponto destas alteracdoes na via
autondémica®’.

A neuropatia diabética provavelmente é a compli-
cacdo mais comum dos diabetes®?$, porém ainda per-
manece incompreendida e inadequadamente explo-
rada. O grau de envolvimento é difuso, podendo todos
os sistemas serem afetados®.

A neuropatia diabética representa um desafio
diagnéstico, pois a sindrome neuropatica diabética
pode ser a manifestagdo inicial, mesmo na auséncia
de outras alteracdoes metabdlicas®.

Existe dificuldade em quantificar o grau de aco-
metimento da neuropatia autondémica, pois na maio-
ria dos pacientes ndo encontramos nenhum sintoma
deste envolvimento, apesar de ser freqiiente a ocorrén-
cia da disfuncéo*®*l.

A prevaléncia desta alteracao, varia de acordo com
a caracteristica da populacdo estudada. Estudando
pacientes diabéticos aleatoriamente, independente de
sintomas atribuiveis a neuropatia autonoémica,
Sharpey-Schafer e Taylor*? encontraram 20% de
anormais, Ewing e col*’ 18% e Hilsted e Jensen'® 40%.
E importante assinalar que cada um destes pes-
quisadores, utilizou um método diferente na andlise
deste acometimento, Sharpey-Schafer e Taylor*? usa-
ram a manobra de Valsalva com critérios de avaliacdo
diferentes dos atualmente empregados, Ewing e col*°
empregaram o teste isométrico e Hilsted e Jensen!® o
de arritmia sinusal respiratdéria.

No nosso estudo utilizamos uma bateria de 5 tes-
tes para avaliacdo deste envolvimento, obtendo uma
prevaléncia de 59,37% de alteragdes. Porém, na avalia-
cao individual dos testes empregados, esta prevalén-
cia oscilou de 15,62% na relacéo 30:15 do teste supino
até 90,62% na frequiéncia cardiaca do teste isométrico.

A disautonomia até o ponto de se tornar sintomé-
tica pode ser uma complicacéo isolada do diabetes***.

Quanto aos resultados obtidos do nosso grupo é
importante frisar a sua representatividade do ponto
de vista da sua distribui¢do homogénea quanto a sexo,
idade, tempo de diagndéstico do diabetes e do uso de
insulina.

Neste estudo nédo observamos correlagdo entre
proteindria, neuropatia periférica, parestesia (p > 0,05),
retinopatia nédo proliferativa, sexo e tempo de
diagnéstico de diabetes. Verificamos uma correlagéo
entre proteinuria e idade dos pacientes (p < 0,05).
Encontramos uma associacgao significativa da proteina-
ria com os resultados da arritmia sinusal respiratéria
(propor¢do I/E na frequiéncia de 0,1 Hz (p < 0,01) e
com a propor¢do 30:15 do teste ortostatico (p < 0,05).

Em nossa casuistica encontramos 3 (6,25%) pa-
cientes com freqiiéncia cardiaca basal de 100 bpm que
segundo varios autores!'’*%* geria um achado clinico
de lesdao parassimpatica. Porém, estes pacientes néo
apresentaram nenhuma alteracdo nos testes auto-
ndmicos parassimpaticos realizados. Corroborando
nossos achados temos os encontrados por Pilati e col*,
ponderando que este dado pode facilmente ser
influenciado por distirbios emocionais ndo controlé-
veis considerando-o inespecifico e sem utilidade clinica,
com o qual concordamos.

Analisando a propor¢éo I/E (0,1 Hz) com a duragéo
conhecida da doenca, a idade dos pacientes, 0 30:15 e
o teste de Valsalva (segundo os critérios de Levin)
vimos existir uma associac¢éo a nivel de 1% (p < 0,01)
com o teste de Valsalva e com a idade do paciente,
estando em concordancia com Berglund e col®® quanto
a manifestacdo da neuropatia autonoémica ser inde-
pendente da duracdo da doenca (p > 0,05), pois que
pode se manifestar em pacientes recém diagnostica-
dos e a associagdo com a idade do paciente.

Queremos alertar para a dificuldade de comparar
resultados entre os diversos autores que utilizam a
manobra de Valsalva, visto a heterogeneidade das di-
versas técnicas utilizadas.

Sharpey-Schafer®! inicia o esforgco apés inspiracao
profunda, outros apds inspira¢do normal. Alguns au-
tores mantém a presséo em 40 mmHg (Ewing?®?, Medina
e col?®) outros a qualquer nivel constante (Stone e col*?).
A duracao do esfor¢o pode variar de 10 segundos até
quando o paciente suportar.

Um ponto importante onde existe consenso é que
o paciente deve estar em posicdo supina. Isto é devido
ao fato que os barorreceptores se comportam como
receptores de distor¢do, respondendo com uma ex-
pressdo de parede do vaso ao aumento de presséo do
seu interior®®. Na posi¢do ereta ocorreria uma dimi-
nuigdo da pressio de pulso, e nos diabéticos os niveis
de pressdo apés a manobra de Valsalva, sdo menores
nesta posicdo do que na supina.

Quanto ao critério de normalidade temos dois gru-
pos: um de Ewing e col®* e outro de Levin!®. Enquanto
Ewing e col® consideram a taxa de Valsalva normal
quando 2 1,21, Levin'® considera normal acima de 1,50.
Esta discrepancia tem sua explica¢do; enquanto os
niveis preconizados por Levin'® foram resultantes do
exame de 200 pacientes normais e 220 cardiopatas,
observando que s6 um paciente normal teve taxa me-
nor que a preconizada. No caso de Ewing e col*, eles
assumem que seus limites de normalidade foram arbi-
trariamente estabelecidos. Com isto poderiamos dizer
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que o critério de Ewing e col® é mais especifico, porém
pouco sensivel, enquanto o de Levin!® seria mais sensi-
vel. Véarios autores consideram alta a incidéncia de
resultados anormais em seus grupos, quando avaliados
pelo critério de Levin. No nosso estudo adotamos este
critério e em concorddncia com outros autores?*®055,

A razdo pela qual utilizamos o critério de Levin,
estéd na observacdo de Bennett e col'”, de que alguns
pacientes nao apresentam bradicardia apés a mano-
bra de Valsalva, mas mesmo assim, ainda teriam a
taxa de Valsalva normal, segundo os valores de Ewing
e col®, indicando que a Valsalva pode ter baixa sensi-
bilidade, portanto o uso dos valores propostos por Levin
se mostrariam mais apropriados.

Smith e Smith®¢ e Balboa e Ewing®” notaram que
existe uma correlagdo negativa entre a variavel idade
e a taxa de Valsalva. Para suprir esta deficiéncia do
teste desenvolveram uma equacédo de regressdo que
corrige a taxa de Valsalva quanto a idade y = 2,156
—0,009125%, onde se nota que a taxa (y) declinaria a
razéo de 0,009 por ano de idade (x).

Quando estudamos os resultados das variacgoes
de pressdo no teste isométrico (teste de Tukey e ana-
lise de variancia), notamos que as pressoes sistélica
e diastélica se comportavam da mesma maneira
ocorrendo uma diferenca significativa de ambas em
relacéo ao 10 min, a partir do 3° min (p < 0,05). Para
fins de diagnéstico é valido utilizar unicamente a dife-
renca dos niveis presséricos diastélicos, entre o 1] e
3° min, em concordincia com Ewing e col*, que com-
pararam o resultado do 10 min com o ponto mais préxi-
mo da interrupgéo do esfor¢o (nem todos conseguiram
manter a contracdo por 5 min).

A manifestacdo cardiovascular mais freqiiente-
mente associada a neuropatia autondémica é a hipo-
tensdo postural, traduzida na clinica por uma queda
da pressao diastélica da ordem de 30 mmHg®®.

A razao do emprego dos niveis de pressio sisté-
licos como referéncia se deve ao fato que apés bloqueio
farmacolégico autondémico ocorre queda da pressao
arterial sistélica, mas nao da pressao diastélica e nem
da pressdo de pulso®.

E interessante notar que apesar do repouso a posi-
cdo ereta é um grande estimulo autonémico® 5!

O nosso paciente de n° 14 negou peremptoriamente
qualquer sintoma atribuivel & hipotensdo postural e
aos 6 min de posicdo de pé, referiu sensacdo de des-
maio iminente, sem sudorese, fome ou qualquer outra
manifestacdo associavel a hipoglicemia. Observamos
intensa bradicardia (50 bpm) e os niveis tensionais
em 90 x 60 mmHg, retornando aos niveis pré-testes
ao ser colocado em posicdo supina.

E importante ressaltar que o paciente ja vivenciou
quadros de hipoglicemia prévios, estando apto a reco-
nhecer seus sintomas e que ele néo tinha participado
de nenhum teste farmacolégico.

Acreditamos que se enquadra na descricao feita
por Berglund e col®® de uma hipotensao ortostatica
assimpaticoténica, que seria caracterizada por uma
queda da pressdo arterial sistélica maior que 20

mmHg e um aumento da freqiiéncia cardiaca menor
que 10 bpm.

Existem varios componentes participantes da
hipotensao postural: perda de controle vasomotor do
leito vascular esplancnico, podendo ou néo ocorrer uma
perda de tonus vasomotor dos membros inferiores?*!,
incrementos inadequados da renina plasmatica,
catecolaminas circulantes e vasopressina.

Quanto ao critério 30:15, Maisey®® o considera uma
medida a ser considerada. Naik e col% questionam a
capacidade do indice 30:15 traduzir um comprometi-
mento parassimpético. O préprio Ewing®? recomenda
uma certa flexibilidade no seu uso e interpretacio.
Williams®% descreve que o 30:15 é independente da
freqiiéncia cardiaca basal?, o que no caso dos pacientes
com disautonomia talvez constitua um aspecto nega-
tivo do teste.

No tratamento do resultado da prova farmaco-
légica com o propranolol através da anéalise da varidncia
néo observamos variacao significativa entre o estado
basal e 0 1°, 5° e 10° min subseqiientes a aplicacao.

Levy® ja observara que as influéncias parassim-
péaticas sobre a freqiiéncia cardiaca predominavam
de tal forma sobre os efeitos simpéticos, que a inducéo
de um bloqueio simpdtico completo podia nédo resul-
tar numa desaceleracdo cardiaca significativa, mesmo
quando existia um tono simpatico apreciavel. Poderia
conduzir a conclusdo erronea, que a auséncia da varia-
cao significativa da freqiiéncia cardiaca apés o blo-
queio, era devida a auséncia de tono simpatico prévio
eficaz*™6,

Partindo do pressuposto que a elevacdo da pres-
sao diastélica no teste isométrico seria mediada pela
via simpatica, fizemos uma anadlise de correlacédo a
qual se mostrou néo significativa (p > 0,05). Possivel-
mente, devido a baixa variabilidade da freqiiéncia car-
diaca ap6s o uso do propranolol sendo que o valor do
teste F, indica que n&o houve diferenca significativa
entre as médias aritméticas do 1°, 5° e 10° min. N&o
observamos nenhum efeito colateral significativo apés
a aplicacdo do propranolol nas doses recomendadas.

Quanto a prova farmacolégica utilizando-se o sul-
fato de atropina, tivemos uma prevaléncia de 3 (9,73%)
anormais. As variacoes obtidas foram significativas
tanto no 10, quanto no 5° e 10° min (p < 0,05) néo
havendo diferenca significativa (p > 0,05) destas medi-
das entre si. Assim, ficou demonstrado que a variacéo
atingida no 1° min é representativa das outras duas
medidas.

Tivemos complicac¢des consideradas moderadas por
Long® e uma queixa quase universal de xerostomia e
“cabeca vazia” apés a aplicacdo das doses preconizadas
do sulfato de atropina.

Em vista destes resultados recomendamos s6 apli-
car o teste do sulfato de atropina em pacientes que
apresentem outros testes que avaliem a via parassim-
patica normal.

Quanto a bateria de testes autonoémicos cardio-
vasculares, Ewing e col®” em 543 pacientes estudados
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observaram uma prevaléncia de pacientes normais/
anormais igual a nossa (40,60%). Porém, eles obtiveram
uma distribuicdo diferente da do nosso estudo com
39% de lesobes iniciais (versus 46,87% no nosso estudo),
15% de lesoes definitivas (12,5% no nosso) e 22% de
lesdes graves (nenhum em nosso estudo).

Medina e col?® observaram em sua casuistica uma
prevaléncia de 29,8% de normais, 43,8% de precoces,
12,5% de definitivos e 6,9% de graves. Estes achados
mostram um grau de concorddncia com 0s nossos es-
tudos nas lesoes classificadas de precoces e definitivas.
Eles também manifestaram estranheza quanto ao alto
indice de lesoes graves observadas por Ewing e col®’,
sendo que a explicacéo talvez repouse no fato que os
pacientes por eles observados foram acompanhados
por longo prazo (10 anos).

Quando comparamos a tabela de complicacoes
diabéticas com os resultados da bateria de testes auto-
ndémicos cardiovasculares a correlagdo néo foi signifi-
cativa (p > 0,05), assim como para a anadlise isolada
da tabela de complica¢des com os testes simpaticos e
parassimpaticos (p > 0,05). Isto vem reforcar a im-
pressdo que tivemos ao longo do estudo, de uma evolu-
cdo independente do comprometimento do sistema
nervoso autonémico das complicacoes de outros o6r-
géos/sistemas devido ao diabetes, inclusive da prépria
neuropatia sensério-motora.

A disfuncéo difusa e heterogénea do sistema auto-
nomico ainda nao pode ser devidamente explicado por
raciocinio bioquimico ou neuroanatémico®. E intrigante
observar a inexplicavel e evidente discrepancia entre
a gravidade dos achados patoldgicos e a relativa pobreza
da clinica em muitos casos.

O préprio Ewing® por ocasido da reavaliacdo da
sua experiéncia com os testes de funcdo autondémica
cardiovascular chegou a conclusdo que tanto o siste-
ma simpatico quanto o parassimpatico participam dos
5 testes. Uma divisdo em testes simpaticos e paras-
simpaticos é clinicamente conveniente, porém nao
traduz rigorosamente todos os complexos mecanis-
mos fisiolégicos envolvidos. Sugere que se refira a testes
para freqiiéncia cardiaca e testes para pressdo ar-
terial, em vez de seu diagnéstico quanto ao mecanis-
mo autondémico preciso de cada reflexo testado. Acre-
ditamos, que nenhum teste é categérico para o diag-
noéstico da disautonomia cardiovascular, preconizan-
do o uso da bateria de testes, até encontrar-se um
unico teste fidedigno de avaliar tal entidade.

A avaliacdo da integridade deixou de ser um mero
exercicio académico. Estes testes podem ser anormais
na auséncia dos sintomas sugestivos de disautono-
mia, o que lhes atribui um valor indiscutivel como
meio de detec¢do precoce desta complicagédo.

Clark e Ewing® demonstraram uma correlacéo
significativa entre o niumero de testes anormais e a taxa
de mortalidade em 5 anos. Ewing e col® mostraram que
de 37 pacientes diabéticos, 21 (56,7%) tinham testes auto-

ndmicos anormais. Destes, 47,6% morreram em 2,5
anos. Ewing e col” demonstraram em outro trabalho
que em pacientes diabéticos com testes autonémicos
normais, a expectativa de vida era normal. Nos
diabéticos com testes autondmicos cardiovasculares
anormais a expectativa de vida se reduzia para 56%
em 2,5 anos e para 44% em 5 anos.

A importéncia do diagnéstico precoce da compli-
cacdo se basearia na proposta de desenvolver um tra-
tamento para evita-la pois, segundo Rundles™ “50%
dos diabéticos viverdo com pouco ou nenhum trata-
mento por muitos anos. Nele, o desenvolvimento de
complicacoes degenerativas € o tinico critério pelo qual
se pode julgar a adequacado de um tratamento”.

SUMMARY

Thirty-two insulin-dependent (type I) diabetic pa-
tients were studied to detect cardiovascular autono-
mic nervous system involvement.

Half percent (16 cases) were men. Their ages ran-
ged from 6 to 64 years (29.03 years). The average time
of diagnosed diabetes was 6.5 years.

The group was submitted to several clinical (respi-
ratory, arrhythmia, Valsalva, isometric, orthostatic)
and pharmacological tests (propranolol and atropi-
ne). The physiological responses were measured as heart
beat frequency and blood pressure. Results were ana-
lyzed by various statistical methods.

Evaluation through a diabetic complication scale
showed that ten (31.25%) were uncomplicated), 14
(43.75%) at grade 1, four (12.50%) at grade 2, two
(6.25%) at grade 3 and two (6.25%) at grade 4. This
scale only correlated to the term of diabetes (p < 0.01).

Results from the autonomic test battery indicated
that 12 (37.50%) had isolated parasympathetic dama-
ge,five (15.62%) sympathetic lesions and two (6.25%)
had mixed type involvement.

We observed, as to cardiovascular autonomic in-
volvement, 13 (40.62%) had no involvement and 19
(59.38%) had some degree of damage; in the latter group,
15 (46.78%) had early lesions and four (12.50%) defi-
nite.

REFERENCIAS

1. Podolsky S, Bradley RF—Treatment of diabetes with insulin. In:
Podolsky S—Clinical Diabetes: Modern Management. 2 ed. New
York, Appleton, Century-Crofts, 1980. cap. 5, p. 91.

2.  Hilsted J, Madsbad S, Krarup T et al—Hormonal, metabolie, and
cardiovascular responses to hypoglycemia in diabetie autonomic
neuropathy. Diabetes, 28: 313,1979.

3.  Ellenberg M—Diabetic neuropathy. In: Ellenberg M, Rifkin H—
Diabetes Mellitus. New York, Medical Examination, 1983. p. 777.

4.  Vincent NH, Ellis S—Inhibitory effect of acetylcholine on glyco-
genolysis in the isolated guinea pig heart. J Pharmacol Exp
Ther,139: 60, 1963.

5.  Christensen NJ—Diabetic angiopathy and neuropathy. Acta Med
Scand, 541: 1,1972.

6. Sprintz N—Nerve disease in diabetes mellitus. Med Clin North
Am, 62: 787,1978.

7. Faerman J, Jaodinsky M, Podolsky S—Diabetic neuropathy
and sexual dysfunction. In: Podolsky S, Bradley RF—Clinical
Diabetes: Modern Management. New York, Appleton-Century-
Crofts, 1980. p. 293.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Disautonomia cardiaca diabética 269

Kozak G—Diabetic neuropathies. In: Kozak G—Clinical Diabe-
tes Mellitus. Philadelphia, W.B. Saunders, 1982. p. 288.
Bernstein RK—Severe diabetic autonomic neuropathy in 14
year-old girl, normalized after 15 months of improved glycemie
control. Diab Care, 9: 310,1986.

Winegrad AL, Simmons DA, Martin DB—Has one diabetiec com-
plication been explained? N Engl J Med. 308: 152, 1983.

Ewing DJ, Campbell IW, Clarke BF—Assessment of cardiovas-
cular effects in diabetic autonomic neuropathy and prognostic
implications. Ann Int Med. 92: 308,1980.

Page M, McB, Watkins PJ—Cardiorespiratory arrest and diabe-
tic autonomic neuropathy. Lancet, 1: 14,1978.

Editorial. Diabetic autonomic neuropathy. Br Med J. 3: 2, 1974.
Librenti MC, Galimberti G. Comi G et al—Clinical reliability of
cardiovascular autonomic tests in diabetic patients. Diab Res Clin
Proe, 9: S358, 1985.

Franca GV—Cédigo internacional de ética médica. In: Franca
GV—Direito Médico 3 ed. Sao Paulo, BYK-Procienx, 1982. p. 355.
Kahn JK, Zola B. Juni JE et al—Decreased exercise heart rate
and blood pressure response in diabetic subjects with cardiac
autonomic neuropathy. Diab Care, 9: 389,1986.

Bennett T. Farquhar IK, Hosking DJ et al—Assessment of me-
thods for estimating autonomic nervous control on the heart in
patients with diabetes mellitus. Diabetes, 27: 1167,1978.
Hilsted J. Jensen SB—A simple test for autonomic neuropathy
in juvenile diabetes. Acta Med Scand, 205: 385, 1979.

Levin AB—A simple test of cardiac function based upon the heart
rate changes induced by the Valsalva maneuver. Am J Cardiol,
18: 90, 1966.

Campbell IW, Ewing DJ, Harrower ABD et al—Peripheral and
autonomic nerve function in diabetie ketoacidosis. Lancet, 24:
167,1976.

Ewing DJ—Cardiovascular reflexes and autonomic neuropathy.
Clin Sci Mol Med. 55: 321, 1978.

Fagreus L, Linnarsson D—Autonomic origin of heart rate fluc-
tuations at the onset of muscular exercise. J appl Physiol, 40:
679, 1976.

Medina JL, Guerra MF, Cruz MA e eol—Lesao do sistema nervoso
auténomo cardiovascular em diabéticos. Avaliacéo de resultados
dos cinco testes usados. Correlagdo com alguns parametros clinicos
e laboratoriais. Rev Port Cardiol, 5: 157,1986.

Ewing DJ, Campbell IW, Murray A et al—Immediate heart rate
response.

Pompeu F. Albanesi FI1 FM, Gomes MB e col—Desnervagéio cardiaca
e neuropatia autonoma. Med Hoje, 49: 110, 1979.

Black JW, Duncan WAM, Shanks RG—Comparison of some prop-
erties of pronethalol and propranolol. Br J Pharmacol, 25: 577,
1965.

Jose AD, Collison D—the normal range and determinants of the
intrinsic heart rate in man. Cardiovase Res, 4: 160,1970.

Jose AD, Taylor RR—Autonomic blockade by propranolol and
propranolol and atropine to study intrinsic myocardial function
in man. J Clin Invest, 48: 2019, 1969.

Shanks RG—The pharmacology of beta sympathetic blockade.
Am J Cardiol, 18: 308,1966.

Spodick DH, Meyer MB, Quarry-Pigott VM—Effect of b-adre-
nergic blockade on beat-to-beat response to Valsalva manoeu-
vre. Br Heart J. 36: 1082,1974.

Stephen SA—Unwanted effects of propranolol. Am J. Cardiol,
18:463,1966.

Thomson PD, Melman KI—Clinical assessment of autonomic func-
tion. Anesthesiology, 29: 724,1968.

Eckberg DL—Parasympathetic cardiovascular control in human
disease: a critical review of methods and results. Am J Physiol,
239: H581, 1980.

Eichorst H—Beitrige zur pathologic der nerven und musteln.
Archiv Pathol Anat Physiol Klin Med. 127: 1,182. Apud: Watkins
PJ, Mackay JD—Cardiac denervation in diabetic neuropathy. Ann
Int Med. 92: 304, 1980.

Stone DJ, Lyon AF, Teirstein AS—A reappraisal of the circula-
tory effect of the Valsalva maneuver. Am J Med. 39: 923, 1965.
Leon DF, Shaver JA, Leonard JJ—Reflex heart rate control in
man. Am Heart J. 80: 729, 1970.

Banaister R. Sever P. Gross M—Cardiovascular reflexes and
biochemieal responses in progressive autonomic failure. Brain,
100: 327, 1977.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Ellenberg M—Diabetic complications without manifest diabetes.
Complications as presenting clinical symptoms. JAMA, 183: 926,
1963.

Ellenberg M—Diabetic neuropathy: Clinical aspects. Metabolism,
25:1627, 1976.

Ewing DJ, Irving JB, Kerr F et al—Cardiovascular responses to
sustained handgrip in normal subjects and in patients with dia-
betes mellitus: a test of autonomic function. Clin Sei Mol Med,
46: 295, 1974.

Friedman SA, Freiberg P, Colton J—Vasomotor tone in diabetic
neuropathy. Ann Int Med, 77: 353,1972.

Sharpey-Schufer EP, Taylor PJ—Absent circulatory reflexes in
diabetic neuritis. Lancet, 1: 559, 1960.

Hosking DJ, Bennett T, Hampton JR—Diabetic autonomic neu-
ropathy. Diabetes, 27: 1043,1978.

Low PA, Walsh JC, Huang CY et a%The sympathetic nervous
system in diabetic neuropathy. A clinical and pathological study
Brain, 98: 341,1975.

Martin MM—Diabetic neuropathy. A clinical study of 150 cases.
Brain, 76: 594,1952.

Bennett T, Hosking DJ, Hampton JR—Cardiovascular control in
diabetes mellitus. Br Med J, 2: 585, 1975.

Lloyd-Mostyn RH, Watkins PJ—Defective innervation of heart
in diabetic autonomic neuropathy. Br Med J, 3: 15, 1975.
Wheeler T, Watkins PJ—Cardiac denervation in diabetes. Br Med
J,4:584,1973.

Pilati G, Ciavarella A, Marchesini G et al—Abnormal cardio-
vascular reflexes in juvenile diabetics as preclinical signs of au-
tonomic neuropathy. G Ital Cardiol, 11-2139, 1981.

Berglund B, Wajngot A, Freyehuss U et al—Cardiovacular refle-
xes in short-term diabetics with normal physical working capac-
ity. Scand J Clin Lab Invest, 40: 749, 1980.

Sharpey-Schater EP—Effect of Valsalva’s manoeuvre on the normal
failing circulation. Br Med J, 1: 693,1960.

Ewing DJ—Testing for autonomic neuropathy. Lancet, 1: 224,
1981.

Appenzeller O, Goss JE—Glucose and baroreceptor function. Ef-
fects of oral administration of glucose on baroreceptor funetion
in cerebrovascular disease and in other disorders with
baroreceeptor reflex block. Arch Neurol, 23: 137, 1970.

Ewing DJ, Campbell IW, Burt AA et al—Vascular reflexes in dia-
betic autonomic neuropathy. Lancet, 2 1354,1973.

Bennett T, Hosking DJ, Hampton JR—Baroreflex sensitivity and
respones to the Valsalva manoenvre in subjects with diabetes
mellitus. J Neurol Neurosurg Psyeh, 39: 178,1976.

Smith SE, Smith SA—Heart rate variability in healthy subjects
measured a bedside computer-based technique. Clin Sci, 61: 379,
1981.

Baldwa VS, Ewing DJ—Heart rate response to Valsalva manoeu-
vre. Reproducibility in normals, and relation to variation in res-
ting heart rate in diabetics. Br Heart J, 39: 641, 1977.
Freychuss U—Cardiovascular adjustment to somatomator acti-
vation. The elicitation of increments in heart rate, aortic pres-
sure and venomotor tone with the initiation of muscle contrac-
tion. Acta Physiol Scan, 342: 5,1970.

Lewis SF, Taylor WF, Bastian BF et al—Haemodynamic respon-
ses to static and dynamie handgrip before and after autonomic
blockade. Clin Sci, 64: 593,1983.

Pompeu F—Neuropatia diabética. In: Arduino F—Diabetes Mel-
litus. 3 ed. Rio de Janeiro, Guanabara-Koogan. 1980. p. 413.
Zola B, Kahn JK, Juni JE et al—Abnormal cardiac function in
diabetic patients with autonomic neuropathy in the absence of
ischemic heart diasease. J Clin Endocrinol Metabol, 63: 208, 1986.
Campbell IW, Ewing DJ, Harrower ABD et al—Peripheral and
autonomic nerve function in diabetic ketoacidosis. Lancet, 24:
167,1976.

Naik RB, Mathis CJ, Warren DJ—Diagnosing autonomic
neuropathy. Lancet, 1: 328,1981.

Williams JG—Autonomic neuropathy in diabetics: a review. J R
Soc Med, 76: 502,1983.

Levy MN—Sympathetic-parasympathetic interaction in the heart.
Circ Res, 29: 437,1971.

Loog JW—Clinical Management of Prescription Drugs. Phila-
delphia, Harper and Row, 1984. Section 3, p. 927.



270

67.

68.
69.

Arquivo Brasileiro de Cardiologia

Ewing DJ, Martyn CN, Young RJ et al—The value of cardiovascular
autonomic function tests: 10 years experience in diabetes. Diab
Care, 8: 491, 1985.

Maisey DN—Tests of autonomic function. Lancet, 1: 46,1981.
Clarke BF, Ewing DJ—Cardiovascular reflex tests in the natu-
ral history of diabetic autonomic neuropathy. New York State J
Med. 85: 903, 1982.

70.

71.

72.

Ewing DJ, Campbell IW, Clarke BF—Mortality in diabetic auto-
nomic neuropathy. Lancet, 1: 601, 1976.

Ewing DJ, Campbell IW, Clarke BF—The natural history of dia-
betic autonomic neuropathy. Q J Med. 1983: 95,1980.

Rundles RW—Diabetic neuropathy: general review with report
of 125 cases. Medicine (Baltimore), 24:111,1945.



	Índice

