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Resumo

Introdução e Objectivo: A neuropatia autonómica cardiovascu-
lar (NAC) tem sido associada a um aumento da morbilidade e mor-
talidade em doentes com diabetes. O objectivo deste estudo foi es-
timar a prevalência de neuropatia autonómica cardiovascular numa
amostra de doentes com diabetes tipo 1 e avaliar a sua associação
com factores de risco cardiovascular isolados, a síndrome metabó-
lica e a nefropatia diabética.
Material e Métodos: Foi estudada uma amostra de 209 doentes
com diabetes tipo 1 com mais de 10 anos de evolução.A NAC foi
avaliada através de testes de variação da frequência cardíaca (com
a inspiração,manobra de Valsava e levante) e de variação da pressão
arterial (com o levante).A síndrome metabólica foi definida segun-
do os critérios da “International Diabetes Federation” e a nefropa-
tia diabética foi avaliada através da determinação da taxa de excre-
ção urinária da albumina.
Resultados: A amostra estudada era constituída por 123 (58.9%)
homens, idade média de 37±11 anos e evolução da diabetes de
23.8±7.6 anos.A prevalência global de neuropatia NAC foi de 42.1%.
Analisando os subgrupos de doentes com e sem NAC encontra-
mos diferenças estatisticamente significativas no tempo de evolu-
ção da diabetes (26±7 vs. 22±8anos, p<0.001), HbA1c (9.1±1.4 vs.
8.6±1.4%,p=0.007), pressão arterial sistólica (138±19 vs.129±14mmHg,
p<0.001), pressão arterial diastólica (82±13 vs. 79±10mmHg, p=
0.024), triglicéridos [95.3 (24.8-608.1) vs. 74.5 (28-290)mg/dl,p=0.001],
creatinina sérica [1.08 (0.74-3.9) vs. 0.97 (0.6-2.9)mg/dl, p=0.001],
taxa de filtração glomerular (70.7±21.7 vs. 83.8±16.7ml/min/1.73m2,
p<0.001), prevalência de síndrome metabólica (43.2% vs. 24%, p=
0.004) e prevalência de nefropatia diabética (50% vs. 15.1%,p<0.001).
Conclusão: O nosso estudo sugere que a neuropatia autonómica
cardiovascular está associada ao risco cardiovascular, com aumen-
to da prevalência de síndrome metabólica e nefropatia diabética.
Estes dados poderão ter implicações no sentido de uma interven-
ção médica mais agressiva com o objectivo de melhorar o prognós-
tico e sobrevida desta população.

Abstract

Background and Aims: Cardiac autonomic neuropathy has been
associated with increased morbidity and mortality in patients with
diabetes.The aim of this study was to estimate the prevalence of
cardiac autonomic neuropathy in a cohort of patients with type 1
diabetes and evaluate whether it is associated with individual car-
diovascular risk factors, with metabolic syndrome and with diabe-
tic nephropathy.
Materials and Methods:A cohort of 209 type 1 diabetic patients
with more than 10 years of duration of diabetes was studied. Car-
diac autonomic neuropathy was assessed by tests of heart rate va-
riation (during deep breathing,Valsalva and lying-standing change)
and of blood pressure variation (with lying-standing change). Meta-
bolic syndrome was defined according to the International Diabe-
tes Federation criteria and diabetic nephropathy was assessed by
determination of albumin excretion rate.
Results: The cohort was constituted by 123 (58.9%) men, mean
age 37±11 years and duration of diabetes 23.8±7.6 years.The over-
all prevalence of cardiac autonomic neuropathy was 42.1%. Ana-
lyzing the subgroups of patients with and without cardiac autono-
mic neuropathy we found statistically significant differences in dura-
tion of diabetes (26±7 vs. 22±8 years, p<0.001), HbA1c (9.1±1.4 vs.
8.6±1.4%, p=0.007), systolic blood pressure (138±19 vs. 129±14mmHg,
p<0.001), diastolic blood pressure (82±13 vs. 79±10mmHg, p=0.024),
triglycerides [95.3 (24.8-608.1) vs. 74.5 (28-290)mg/dl, p=0.001],
serum creatinine [1.08 (0.74-3.9) vs. 0.97 (0.6-2.9)mg/dl, p=0.001],
glomerular filtration rate (70.7±21.7 vs. 83.8±16.7ml/min/1.73m2,
p<0.001), prevalence of metabolic syndrome (43.2% vs. 24%, p=0.004)
and prevalence of diabetic nephropathy (50% vs. 15.1%, p<0.001).
Conclusions: Our study suggests that cardiac autonomic neuro-
pathy is associated with cardiovascular risk, with increased preva-
lence of metabolic syndrome and diabetic nephropathy.These find-
ings may have implications in more aggressive medical intervention
to improve prognosis and survival in this population.

INTRODUÇÃO

A neuropatia autonómica cardiovascular (NAC) é uma com-
plicação grave da diabetes que tem sido associada a um au-

mento da morbilidade e mortalidade de etiologia cardiovas-
cular (1-5). O risco de mortalidade em diabéticos com NAC é
acrescido cerca de cinco vezes (6).As taxas de prevalência de
NAC reportadas na diabetes tipo 1 variam significativamen-
te, entre 1.3% em indivíduos com diagnóstico recente de
diabetes tipo 1 e sem outras complicações crónicas associa-
das, no estudo “Diabetes Control and Complication Trial”
(DCCT) (7), até 90% numa população de candidatos a trans-
plante pancreático (8).A NAC resulta da lesão das fibras dos
nervos autonómicos que enervam o coração e os vasos san-
guíneos. Embora os mecanismos patogénicos desta lesão não
estejam ainda completamente esclarecidos, a hiperglicémia
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crónica, a insuficiência vascular nos vasos que nutrem as fi-
bras nervosas e mecanismos auto-imunes foram sugeridos
como tendo uma implicação provável.A lesão das fibras ner-
vosas autonómicas, por sua vez, condiciona uma disfunção no
controlo da frequência cardíaca e da dinâmica vascular (3,5).
A redução da variação da frequência cardíaca em resposta a
estímulos é o indicador mais precoce da NAC e traduz pre-
dominantemente uma lesão do sistema nervoso autonómi-
co parassimpático. A hipotensão postural ocorre mais tar-
diamente, traduzindo uma lesão mais grave do sistema ner-
voso autonómico simpático (6).As manifestações associadas à
disfunção autonómica cardiovascular nos indivíduos com dia-
betes e que poderiam estar associadas ao aumento da mor-
bilidade e mortalidade cardiovascular incluem a hipotensão
ortostática, a intolerância ao exercício físico com uma dimi-
nuição da resposta da frequência cardíaca e da pressão arte-
rial e diminuição do débito cardíaco durante o exercício (9),
a alteração do controlo central da respiração (10), a isquémia
silenciosa do miocárdio e o prolongamento do intervalo QT
com associado aumento do risco de morte súbita por arrit-
mias fatais (11).
Múltiplos factores de risco têm sido associados ao desen-
volvimento da NAC. O tempo de evolução da diabetes e o
mau controlo metabólico a longo prazo são importantes.
Durante os 5 anos de seguimento do DCCT, a terapêutica
intensiva reduziu a incidência de novos casos de NAC em
53% (7). No entanto, esta intervenção não eliminou comple-
tamente o risco de desenvolvimento desta complicação cró-
nica e a alteração da reactividade autonómica cardiovascular
pode também ser observada em pacientes jovens com pou-
co tempo de evolução da diabetes tipo 1, sugerindo que ou-
tros factores de risco estão implicados na patogénese da
NAC e que outras terapêuticas, para além do controlo gli-
cémico, têm que ser implementadas. No “EURODIAB Pros-
pective Complications Study”, após 7.3 anos de seguimento
de 956 indivíduos com diabetes tipo 1, 17% dos doentes que
não apresentavam NAC no início desenvolveram esta com-
plicação, representando uma incidência de 23.4 por 1000 in-
divíduos/ano. O maior risco de desenvolvimento de NAC
correlacionou-se com a idade, HbA1c, pressão arterial sis-
tólica, sintomas de tonturas com o levante e presença de
retinopatia e polineuropatia distal simétrica no início do es-
tudo (12). Num estudo prospectivo, realizado no “Steno Dia-
betes Center”, que pretendia avaliar o valor preditivo da
NAC na morbilidade e mortalidade cardiovascular em doen-
tes com diabetes tipo 1 com e sem nefropatia diabética, veri-
ficou-se uma maior prevalência de NAC nos indivíduos com
nefropatia diabética (87% vs. 57%, p<0.001). Neste estudo,
após 10.1 anos de seguimento, verificou-se que a NAC é um
factor de risco independente para a morbilidade e mortali-
dade cardiovascular nos doentes com diabetes tipo 1 e ne-
fropatia (4).
Tendo em conta a associação da NAC com diversos factores
de risco cardiovascular bem estabelecidos é provável que se
verifique um efeito sinérgico destas entidades nosológicas
no aumento da morbilidade e mortalidade cardiovascular na
diabetes de longa evolução.

A síndrome metabólica é um agrupamento de factores de
risco cardiovascular que incluem a alteração do metabolis-
mo da glicose (diabetes e pré-diabetes), obesidade abdomi-
nal, hipertensão arterial e dislipidémia. Segundo dados da
“International Diabetes Federation”, estima-se que um quar-
to dos adultos a nível mundial padeça desta síndrome. Os
indivíduos com síndrome metabólica têm um risco três ve-
zes acrescido de sofrer um evento cardiovascular (enfarte
agudo do miocárdio ou acidente vascular cerebral) e um ris-
co duas vezes acrescido de morte precoce devido a um
evento cardiovascular, relativamente à população geral (13). O
mecanismo etiopatogénico de base da síndrome metabólica
é o aumento da resistência à insulina. Embora esta seja uma
característica habitualmente associada ao desenvolvimento
da diabetes tipo 2, também pode ser observada na diabetes
tipo 1 (14).O termo “diabetes dupla” define a diabetes tipo 1 em
que a insulino-resistência exerce uma acção fisiopatológica
importante (15). Relativamente à síndrome metabólica, embo-
ra a sua associação com a diabetes tipo 2 tenha vindo a ser
extensivamente investigada, a sua prevalência e impacto na
diabetes tipo 1 ainda não está bem definida e tem sido ob-
jecto de alguns estudos clínicos nos últimos anos (16-19).Vários
componentes da síndrome metabólica podem ser observa-
dos na diabetes tipo 1 e potencialmente contribuem para um
aumento do risco cardiovascular nestes doentes. Numa aná-
lise de 514 doentes que participaram no “Pittsburgh Epide-
miology of Diabetes Complications Study” a prevalência de
síndrome metabólica foi de 8% segundo os critérios da “In-
ternational Diabetes Federation”, 12% segundo os critérios
da “American Heart Association/National Cholesterol Educa-
tion Program Adult Treatment Panel III” (AHA/NCEP ATPIII) e
21% segundo os critérios da Organização Mundial de Saúde.
Após um seguimento de 12 anos, as três definições de sín-
drome metabólica apresentaram uma razoável especificida-
de (≥ 83%) na predição do desenvolvimento de complica-
ções major (doença coronária, insuficiência renal e morte as-
sociada à diabetes). No entanto, os componentes isolados
de cada definição, e em particular a microalbuminúria, foram
melhores factores preditivos destas complicações que a sín-
drome no seu conjunto (16). No estudo FinnDiane a prevalên-
cia de síndrome metabólico foi de 38% nos homens e 40%
nas mulheres, e aumentava com o grau de nefropatia diabéti-
ca e com o pior controlo metabólico (17). No estudo Meta-
screen a prevalência de síndrome metabólica nos indivíduos
com diabetes tipo 1, definida segundo os critérios da “In-
ternational Diabetes Federation”, foi de 40.8%. Este estudo
demonstrou que a síndrome metabólica é um factor de ris-
co independente da presença de nefropatia, neuropatia e
doença cardiovascular na diabetes tipo 1 (18).A associação en-
tre a síndrome metabólica e a neuropatia foi, até à data, ape-
nas avaliada por este estudo.
Apesar da considerável investigação nesta área ainda per-
manecem muitas dúvidas acerca da etiologia, patogénese e
implicações na morbilidade e mortalidade associada à NAC,
na diabetes tipo 1. Uma vez estabelecida esta complicação
crónica, os tratamentos actualmente disponíveis são essen-
cialmente sintomáticos e frequentemente ineficazes.A NAC
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estímulos avaliam a integridade do sistema nervoso autonó-
mico parassimpático. No teste que avalia a variação da pres-
são arterial com o levante, esta é avaliada na posição de de-
cúbito e, novamente, 60 segundos após o levante. A dimi-
nuição postural da pressão arterial é expressa pela diferença
entre a pressão arterial sistólica em decúbito e a pressão
arterial sistólica em ortostatismo. Este teste apenas tem um
resultado anómalo quando há uma grave lesão do sistema
nervoso autonómico simpático (21).
A resposta a cada um dos testes autonómicos foi categoriza-
da como normal, borderline e anormal (Quadro I). A função
autonómica foi considerada normal quando os resultados de
todos os testes eram normais ou na presença de apenas um
teste de função parassimpática borderline. A NAC foi diag-
nosticada na presença de pelo menos um teste anormal ou
de pelo menos dois testes borderline. A NAC foi ainda clas-
sificada como lesão parassimpática precoce na presença de
um teste de função parassimpática anormal ou de dois tes-
tes borderline; lesão parassimpática definitiva na presença de
pelo menos dois testes de função parassimpática anormais;
e NAC severa, ou lesão parassimpática e simpática combina-
da, na presença de dois ou mais testes anormais com alte-
ração do teste de variação da pressão arterial. Quando os
resultados não se enquadravam em nenhuma destas catego-
rias a avaliação da função autonómica foi classificada como
atípica (adaptado de Ewing et al.) (21).
A síndrome metabólica foi definida segundo os critérios da
“International Diabetes Federation” de 2005 (13). Os doentes
foram diagnosticados como tendo síndrome metabólica quan-
do o seu perímetro da cintura era superior ou igual a 94cm
nos homens e 80cm nas mulheres e apresentavam pelo me-
nos um dos três seguintes critérios: 1) aumento dos níveis
de triglicéridos ≥150mg/dl, ou tratamento específico para
esta alteração; 2) diminuição dos níveis de colesterol HDL
<40mg/dl nos homens e <50mg/dl nas mulheres, ou trata-
mento específico para esta alteração; 3) aumento da pressão
arterial sistólica ≥130mmHg ou da pressão arterial diastóli-
ca ≥85mmHg, ou tratamento específico para a hipertensão
arterial previamente diagnosticada. Dado tratar-se de uma
amostra de indivíduos com diabetes assumimos que todos
preenchiam o critério da hiperglicémia (glicémia em jejum
≥100mg/dl).
A nefropatia diabética foi avaliada através da determinação
da taxa de excreção urinária de albumina (em colheita de
urina minutada ou colheita de urina de 24 horas) e diagnos-
ticada na presença de microalbuminúria (20-199 µg/minuto

tende a ser progressiva e irreversível. Deste modo, o estudo
desta prevalente e grave complicação crónica da diabetes e
dos potenciais factores de risco a ela associados é de extre-
ma importância para a detecção, vigilância e tratamento pre-
coce dos doentes em risco.
O objectivo do presente trabalho foi estimar a prevalência
de neuropatia autonómica cardiovascular numa amostra de
doentes com diabetes tipo 1 de longa evolução e avaliar a
sua associação com factores de risco cardiovascular isola-
dos, a síndrome metabólica e a nefropatia diabética.

MATERIAL E MÉTODOS

A amostra estudada era constituída por 209 indivíduos (123
homens e 86 mulheres) com diabetes tipo 1 com mais de 10
anos de evolução, aleatoriamente seleccionados dos ficheiros
clínicos da nossa instituição. O consentimento informado de
todos os doentes e a aprovação para a realização do estudo pela
comissão de ética da instituição foram previamente obtidos.
Nesta amostra foram determinados o tempo de evolução da
diabetes, a terapêutica em curso, o índice de massa corpo-
ral, o perímetro da cintura, a pressão arterial sistólica, a
pressão arterial diastólica, a HbA1c, o colesterol total, o
colesterol HDL, o colesterol LDL, os triglicéridos, a creati-
nina sérica, a ureia sérica, a taxa de excreção urinária de al-
bumina, a taxa de filtração glomerular estimada através da e-
quação “Modification of Diet in Renal Disease formula”
(MDRD) (20) e a presença de NAC.
A função autonómica foi avaliada testando a resposta reflexa
cardiovascular através de três testes de variação da frequên-
cia cardíaca, (inspiração profunda, manobra de Valsava e le-
vante utilizando um método computorizado previamente
validado – NERVE EXPRESS) e um teste de variação da pres-
são arterial sistólica com o levante, após pelo menos cinco
minutos na posição de decúbito. No teste que avalia a va-
riação da frequência cardíaca com a inspiração profunda o
doente está deitado e é-lhe pedido para respirar profunda-
mente a um ritmo de seis ciclos/minuto durante um minuto.
O resultado é expresso como a média da diferença entre a
frequência cardíaca máxima e mínima durante os seis ciclos
respiratórios, em batimentos por minuto.Tanto neste como
no teste que avalia a variação da frequência cardíaca com a
manobra de Valsalva e no que avalia a variação da frequência
cardíaca com o levante são determinadas a “ratio” dos inter-
valos RR no Valsalva e a relação 30:15 na FC. Estes três testes
que avaliam a variação da frequência cardíaca em resposta a

Testes que avaliam a função autonómica parassimpática

Variação da FC durante a Inspiração profunda (FC máxima-mínima em bpm)

Variação da FC em resposta à manobra Valsalva (índice Valsalva)

Variação da FC em resposta ao levante (índice 30:15)

Teste que avalia a função autonómica simpática

Variação da PA em resposta ao levante (PAS decúbito – PAS ortostatismo)

11-14

1.11-1.20

1.01-1.03

11-29

≤ 10

≤ 1.10

≤ 1.00

≥ 30

Borderline

≥ 15

≥ 1.21

≥ 1.04

≤ 10

NormalTestes Anormal

Quadro I - Valores normais, borderline e anormais nos testes de função autonómica cardiovascular.

FC: frequência cardíaca; bpm: batimentos cardíacos por minuto; PA: pressão arterial; PAS: pressão arterial sistólica.Adaptado de Ewing et al. (12)
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ou 30-299 mg/24 horas) ou macroalbuminúria/proteinúria
(≥200 µg/minuto ou ≥300 mg/24 horas), em pelo menos duas
de três amostras consecutivas, e na ausência de evidência
clínica ou laboratorial de patologia renal de outra etiologia.
Na presença de macroalbuminúria/proteinúria os resultados
apresentados são relativos à proteinúria determinada numa
de colheita de urina de 24 horas.
Determinámos a prevalência global de NAC na nossa amos-
tra e comparámos o subgrupo de indivíduos com NAC e o
subgrupo de indivíduos sem NAC relativamente à associa-
ção com factores de risco cardiovascular individuais, pre-
sença de síndrome metabólica e presença de nefropatia dia-
bética. No subgrupo de indivíduos com NAC, correlaciona-
mos os factores de risco cardiovascular individuais e os
parâmetros de função renal com eventuais factores condi-
cionantes - a HbA1c e o tempo de evolução da diabetes.
A análise estatística foi realizada utilizando o software “Statis-
tical Package for the Social Sciences”, versão 11.0. São apre-
sentadas estatísticas descritivas com medidas de tendência
central e de dispersão (média±desvio padrão para as variá-
veis com distribuição normal e mediana, máximo e mínimo
para as restantes). Na análise comparativa entre grupos fo-
ram utilizados o teste t Student e o teste de Mann-Withney
para as variáveis contínuas e o teste de independência de fi2

para as variáveis categóricas. Para avaliação da correlação en-
tre duas variáveis foi utilizada a correlação de Pearson. O ní-
vel de significância estatística considerado foi de <0.05.

RESULTADOS

A amostra estudada era constituída pelos 209 indivíduos an-
teriormente referidos), com idade média de 37 ± 11 anos,
tempo de evolução médio da diabetes de 23.8 ± 7.6 anos,
HbA1c média de 8.8 ± 1.4%, índice de massa corporal médio
de 24.6 ± 3.4 kg/m2 e perímetro da cintura médio de 84.9 ±
10 cm. Não se observaram diferenças estatisticamente signi-
ficativas entre o sexo feminino e masculino em qualquer dos
parâmetros analisados.
A prevalência global de NAC foi de 42.1%. No Quadro II es-

tão representadas as prevalências de NAC por categoria e
por sexo.
No Quadro III estão representadas as análises comparativas
entre o subgrupo de indivíduos com NAC e o subgrupo de
indivíduos sem NAC relativamente à associação com fac-
tores de risco cardiovascular individuais, presença de síndro-
me metabólica e presença de nefropatia diabética. O subgru-
po com NAC apresentava significativamente maior tempo de
evolução da diabetes (p<0.001) e pior controlo metabólico
(p=0.007).
Relativamente aos factores de risco cardiovascular individu-
ais verificou-se no subgrupo com NAC valores significativa-
mente mais elevados de pressão arterial sistólica (p<0.001),
pressão arterial diastólica (p=0.024) e triglicéridos (p=0.001).
Não se observaram diferenças estatisticamente significativas
entre os dois subgrupos relativamente aos níveis de coles-
terol total, colesterol HDL e colesterol LDL.

Neuropatia autonómica

cardiovascular*

Precoce†

Definitiva‡

Severa§

Atípica#

Neuropatia autonó-

mica cardiovascular

50 (40.7)

27 (22)

14 (11.4)

8 (6.5)

1 (0.8)

Homens, n (%)

n=123

38 (44.3)

19 (22.1)

14 (16.3)

4 (4.7)

1 (1.2)

Mulheres,n (%)

n=86

88 (42.1)

46 (22)

28 (13.4)

12 (5.7)

2 (1)

Total, n (%)

n=209

Quadro II - Prevalência da neuropatia autonómica cardiovascular.

* A Neuropatia autonómica cardiovascular foi diagnosticada na presença de pelo
menos um teste anormal ou de pelo menos dois testes borderline.

† Lesão parassimpática precoce definida na presença de um teste de função paras-
simpática anormal ou de dois testes borderline.

‡ Lesão parassimpática definitiva definida na presença de pelo menos dois testes de
função parassimpática anormais

§ Neuropatia autonómica cardiovascular severa, ou lesão parassimpática e simpática
combinada, definida na presença de dois ou mais testes anormais com alteração do
teste de variação da pressão arterial.

# Função autonómica classificada como atípica quando os resultados dos testes de
função autonómica não se enquadravam em nenhuma das categorias prévias.

n

Sexo (homens/mulheres) (%)

Idade (anos)

Duração da diabetes (anos)

HbA1c (%)

IMC (kg/m2)

Perímetro da cintura (cm)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Colesterol total (mg/dl)

HDL colesterol (mg/dl)

LDL colesterol (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

Creatinina sérica (mg/dl)

Ureia sérica (mg/dl)

MDRD (ml/min1/1.73m2)

Taxa de excreção uriná-

ria de albumina (µg/min)*

Microalbuminúria (µg/min)*

Proteinúria (g/24h)*

Prevalência de nefro-

patia (%)*

Prevalência Síndrome

metabólica (%)

Neuropatia autonó-

mica cardiovascular

88

56.8 / 43.2

38 ± 11

26 ± 7

9.1 ± 1.4

25 ± 3.3

86 ± 10

138 ± 19

82 ± 13

193.9 ± 37.9

52.6 (20.5-126)

120 (59-223)

95.3 (24.8-608.1)

1.08 (0.74-3.9)

43 (13.4-157)

70.7 ± 21.7

9.8 (0.7-1980)

50.7 (24.8-199)

(n=23)

1.8 (0.3-6.5)

(n=17)

50

(n=80)

43

Subgrupo com

NAC

121

60.3 / 39.7

36 ± 11

22 ± 8

8.6 ± 1.4

24 ± 3.4

84 ± 10

129 ± 14

79 ± 10

188.4 ± 32

55.4 (26.3-96.7)

113 (62-190)

74.5 (28-290)

0.97 (0.6-2.9)

34.8 (21.9-104)

83.8 ± 16.7

4.4 (1.4-293.1)

53.4 (20.1-142.6)

(n=14)

0.7 (0.4-1.1)

(n=4)

15

(n=119)

24

Subgrupo sem

NAC

ns

ns

< 0.001

0.007

ns

ns

< 0.001

0.024

ns

ns

ns

0.001

0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

ns

ns

< 0.001

0.004

valor p

Quadro III - Análise comparativa entre o subgrupo de indivíduos
com NAC e o subgrupo de indivíduos sem NAC relativamente à as-
sociação com factores de risco cardiovascular individuais, presença
de síndrome metabólica e presença de nefropatia diabéticalar.

Resultados expressos em média±desvio padrão, mediana (mínimo-máximo) ou n (%).
* A taxa de excreção urinária de albumina foi determinada em 199 doentes. Os

resultados da taxa de excreção urinária de albumina e microalbuminúria são rela-
tivos a uma colheita de urina minutada. O resultado da proteinúria é relativo a
uma colheita de urina de 24 horas.

NAC: neuropatia autonómica cardiovascular; IMC: índice de mass corporal; PAS:
pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; MDRD: taxa de filtração
glomerular estimada pela equação “Modification of Diet in Renal Disease”.
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simpática (5). Ewing et al. descreveram, em 1982, um método
de avaliação da função autonómica baseado em três testes
de função autonómica parassimpática (variação da frequên-
cia cardíaca em resposta à inspiração profunda, manobra de
Valsalva e levante) e dois testes de função autonómica sim-
pática (resposta da pressão arterial ao levante e à preensão
manual mantida) (21).Várias combinações destes cinco testes
têm sido utilizadas na avaliação da função autonómica. Numa
conferência de consenso entre a “American Diabetes Asso-
ciation” e a “American Academy of Neurology”, em 1992, fo-
ram elaboradas guidelines recomendando a utilização de três
testes (variação da frequência cardíaca com a inspiração pro-
funda,manobra de Valsalva e variação postural da pressão ar-
terial) para a avaliação longitudinal do sistema nervoso au-
tonómico cardiovascular (22). No presente estudo foi realiza-
da uma avaliação completa com os três testes dirigidos à
avaliação do sistema nervoso autonómico parassimpático e
um teste reflectindo a função do sistema nervoso autonómi-
co simpático.
A prevalência de NAC encontrada, 42.1%, é comparável com
a de outros estudos previamente publicados (1,2,23,24), mas me-
nor que na análise de 543 doentes reportada por Ewing et
al. em que foram utilizados os cinco testes de função auto-
nómica (25).A prevalência foi significativamente menor no es-
tudo DCCT, em que variou de 1.3% (no início do estudo no
grupo de intervenção primária designado para tratamento
convencional) a 23% (após 9 anos de seguimento no grupo
de intervenção secundária designado para tratamento con-
vencional) (26). Esta diferença poderá ser em grande parte ex-
plicada pelo tempo de evolução médio da diabetes, que no

A prevalência global de síndrome metabólica na amostra
estudada, definida segundo os critérios da “International Dia-
betes Federation”, foi de 32.1%; 37.2% no sexo feminino e
28.5% no sexo masculino. Esta prevalência foi significativa-
mente mais elevada no subgrupo com NAC (43%) que no
subgrupo sem NAC (24%), p=0.004. No entanto, o índice de
massa corporal e o perímetro da cintura não eram significa-
tivamente diferentes entre os dois subgrupos.
Relativamente à nefropatia diabética, foi possível analisar da-
dos sobre a excreção urinária de albumina em 199 dos doen-
tes da amostra.A excreção urinária de albumina, em colhei-
ta minutada, era significativamente mais elevada no subgrupo
com NAC (p<0.001). No entanto, analisando separadamente
os doentes que apresentavam níveis de excreção urinária de
albumina na faixa da microalbuminúria (na colheita de urina
minutada) e na faixa da proteinúria (na colheita de urina de
24 horas), a diferença entre os dois grupos já não foi signi-
ficativa, provavelmente dado o número reduzido de doentes
nestas categorias. A prevalência de nefropatia diabética, de-
finida na presença de microalbuminúria ou proteinúria em
pelo menos duas de três amostras consecutivas e na ausên-
cia de evidência clínica ou laboratorial de patologia renal de
outra etiologia, foi significativamente mais elevada no sub-
grupo com NAC (50%) que no subgrupo sem NAC (15%),
(p<0.001). Verificaram-se ainda diferenças estatisticamente
significativas entre os dois subgrupos relativamente aos pa-
râmetros séricos de função renal.A creatinina (p=0.001) e a
ureia (p<0.001) eram significativamente mais elevadas nos
doentes com NAC e a taxa de filtração glomerular, estima-
da através da equação “Modification of Diet in Renal Disease
formula” (MDRD), era significamente menor nos doentes com
NAC (p<0.001).
No subgrupo de indivíduos com NAC, os níveis séricos de
triglicéridos correlacionaram-se directamente com os níveis
de HbA1c, isto é, com o pior controlo metabólico, e inver-
samente com o tempo de evolução da diabetes. Os níveis de
colesterol HDL eram tanto menores quanto maior o tempo
de evolução da diabetes. Neste subgrupo, todos os restantes
parâmetros não apresentaram correlações estatisticamente
significativas com a HbA1c e com a duração da diabetes, con-
sequentemente, admitimos que são independentes destes
possíveis factores condicionantes (Quadro IV).

DISCUSSÃO

O presente estudo avaliou a NAC numa amostra significati-
va de doentes com diabetes tipo 1 de longa evolução. Os
vários estudos realizados e publicados nesta área apresen-
tam dados muito díspares, nomeadamente em relação à pre-
valência desta complicação crónica da diabetes. Este facto
deve-se às diferentes tipos de coortes estudadas, aos dife-
rentes tipos e número de testes utilizados para avaliação da
função autonómica e aos diferentes critérios utilizados para
definir a disfunção autonómica. Até à data, não existe uma
definição e critérios de diagnóstico consensuais para a NAC.
O seu diagnóstico baseia-se, deste modo, na combinação dos
resultados de testes de função autonómica parassimpática e

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Colesterol total (mg/dl)

HDL colesterol (mg/dl)

LDL colesterol (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

Creatinina sérica (mg/dl)

Ureia sérica (mg/dl)

MDRD (ml/min1/1.73m2)

Taxa de excreção urinária de

albumina (µg/min) *

Microalbuminúria (µg/min) *

Proteinúria (g/24h) *

p

r

ns

ns

ns

ns

ns

0.023

0.243

ns

ns

ns

ns

ns

ns

HbA1c 

(%)

ns

ns

ns

0.029

- 0.233

ns

0.017

- 0.254

ns

ns

ns

ns

ns

ns

Duração da diabetes 

(anos)

Quadro IV - Correlação entre factores de risco cardiovascular
individuais e parâmetros de função renal com a HbA1c e o tempo
de evolução da diabetes no subgrupo de indivíduos com NAC.

Resultados expressos em média±desvio padrão, mediana (mínimo-máximo) ou n (%).
* A taxa de excreção urinária de albumina foi determinada em 199 doentes. Os

resultados da taxa de excreção urinária de albumina e microalbuminúria são rela-
tivos a uma colheita de urina minutada. O resultado da proteinúria é relativo a
uma colheita de urina de 24 horas.

NAC: neuropatia autonómica cardiovascular; IMC: índice de mass corporal; PAS:
pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; MDRD: taxa de filtração
glomerular estimada pela equação “Modification of Diet in Renal Disease”.
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diabetes tipo 2. Nos últimos anos, vários estudos focaram o
impacto da síndrome metabólica na diabetes tipo 1, demons-
trando que a sua presença é um indicador de risco indepen-
dente do desenvolvimento de complicações crónicas, no-
meadamente doença coronária, nefropatia e neuropatia, e de
mortalidade associada à diabetes (16,18).A prevalência global de
síndrome metabólica na amostra estudada, definida segundo
os critérios da “International Diabetes Federation”, foi de
32.1%. Esta elevada prevalência foi comparável, embora um
pouco inferior, à encontrada nos estudos FinnDiane (17) e Me-
tascreen (18). A associação entre a síndrome metabólica e a
neuropatia, tanto quanto é do nosso conhecimento, apenas
foi demonstrada no estudo Metascreen. No entanto, o pa-
râmetro avaliado neste estudo foi a presença de neuropatia
periférica e/ou neuropatia autonómica, e não NAC isolada-
mente (18). No presente estudo a prevalência de síndrome
metabólica foi significativamente mais elevada no subgrupo
com NAC (43.2%) que no subgrupo sem NAC (24%), su-
gerindo uma correlação entre estas duas entidades clínicas.
Esta correlação parece lógica, em virtude da associação de-
monstrada entre alguns dos componentes isolados da sín-
drome metabólica e a NAC, no entanto, o seu significado e
impacto permanecem por definir. No “Pittsburgh Epidemio-
logy of Diabetes Complications Study”, após 12 anos de se-
guimento, os componentes isolados de cada definição de sín-
drome metabólica, e em particular a microalbuminúria, fo-
ram melhores factores preditivos das complicações crónicas
que o síndrome no seu conjunto (16).
A associação entre a NAC e vários factores de risco cardio-
vascular contribui muito provavelmente para a associação
significativa que se tem demonstrado entre a NAC e a doen-
ça cardiovascular e o consequente aumento da mortalidade
nestes doentes.Vários estudos demonstraram inclusivamen-
te que a NAC é um dos marcadores de risco mais impor-
tantes de morbilidade e mortalidade cardiovascular na dia-
betes tipo 1 e tipo 2 (3,4,33,34). A associação entre a disfunção
autonómica e a doença cardiovascular poderia ser resultan-
te de mecanismos etiopatogénicos comuns, nomeadamente
a isquémia resultante do processo aterosclerótico.A insufi-
ciência vascular nos vasos que nutrem as fibras nervosas foi
sugerida como um dos mecanismos fisiopatológicos da NAC.
Por outro lado, o sistema nervoso autónomo exerce uma
acção fundamental na regulação da frequência cardíaca, pres-
são arterial e contractilidade miocárdica, e, consequente-
mente, na homeostase do sistema cardiovascular.A NAC po-
deria, deste modo, contribuir para a patogénese da doença
cardiovascular.
Vários estudos prévios demonstraram uma associação entre
a NAC e outras complicações microvasculares, nomeadamen-
te a retinopatia (12,29,35) e a nefropatia (4,31). Esta associação pode
reflectir mecanismos patogénicos comuns entre estas enti-
dades clínicas.A forte correlação entre a NAC e a elevação
da taxa de excreção urinária de albumina foi demonstrada
previamente por diversos estudos (2,30,36). No presente estu-
do, a excreção urinária de albumina, em colheita minutada,
era significativamente mais elevada no subgrupo com NAC.
No entanto, analisando separadamente os doentes que apre-

nosso estudo era de 23.8±7.6 anos e no início do estudo
DCCT era de 2.6±1.4 anos no grupo de intervenção primá-
ria e de 8.8±3.8 anos no grupo de intervenção secundária.A
correlação entre a NAC e a duração da diabetes já está bem
estabelecida (2,27-29) e foi também confirmada no nosso estu-
do. Para além da associação com o tempo de evolução da
diabetes verificou-se uma associação estatisticamente signi-
ficativa com a HbA1c. O impacto desfavorável do mau con-
trolo metabólico a longo prazo no desenvolvimento e pro-
gressão da NAC é actualmente indiscutível (2,26,30,31). O estudo
DCCT demonstrou que o tratamento intensivo da diabetes
pode retardar o desenvolvimento e progressão de altera-
ções na função autonómica (26), evidenciando a importância
do controlo metabólico também nesta complicação crónica
da diabetes.
No “Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications
Study” verificou-se que as mulheres tinham maior risco de
NAC que os homens (24). No presente estudo, bem como em
outros como o “EURODIAB IDDM Complications Study” (2),
não se encontraram diferenças entre sexos.Vários estudos
documentaram uma associação entre a idade e a NAC (2,25,28-30),
que não foi por nós observada.
Múltiplos factores de risco cardiovascular se correlacionam
com a presença de NAC e com o aumento da mortalidade
associado a esta complicação crónica da diabetes. No
“EURODIAB IDDM Complications Study”, após ajuste para
a idade, duração da diabetes e HbA1c, observou-se uma cor-
relação significativa da pressão arterial diastólica, colesterol
HDL diminuído, triglicéridos e razão colesterol total:coles-
terol HDL com a NAC (2). No “Pittsburgh Epidemiology of
Diabetes Complications Study”, verificou-se que a hiperten-
são, o colesterol LDL e o colesterol HDL diminuído eram
factores determinantes independentes da alteração da res-
posta da frequência cardíaca à inspiração profunda (24). Num
estudo realizado por Spallone et al. a NAC correlacionava-
se com a duração da diabetes, controlo glicémico, menor ín-
dice de massa corporal, pressão arterial sistólica, retinopatia
e nefropatia (32). No presente estudo encontraram-se igual-
mente associações entre alguns factores de risco cardiovas-
cular isolados e a presença de NAC, nomeadamente valores
significativamente mais elevados de pressão arterial sistólica,
pressão arterial diastólica e níveis séricos de triglicéridos.
Os níveis de triglicéridos, no entanto, correlacionaram-se com
o pior controlo metabólico no subgrupo com NAC, pelo
que este factor é também determinante nos resultados en-
contrados relativamente a este parâmetro analítico. Por ou-
tro lado, na nossa amostra, a pressão arterial sistólica e dias-
tólica não dependem do grau de controlo metabólico nem
do tempo de evolução da diabetes neste subgrupo, o que
nos leva a supor que existe na realidade uma tendência sig-
nificativa para níveis mais elevados de pressão arterial sis-
tólica e diastólica nos indivíduos com NAC. Não se obser-
varam diferenças estatisticamente significativas entre os dois
subgrupos relativamente aos níveis de colesterol total, co-
lesterol HDL e colesterol LDL.
A síndrome metabólica está reconhecidamente associada ao
aumento da morbilidade e mortalidade cardiovascular na
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sentavam níveis de excreção urinária de albumina na faixa da
microalbuminúria e na faixa da proteinúria, a diferença entre
os dois grupos já não foi significativa, possivelmente pelo
número reduzido de doentes nestas categorias.Também no
“EURODIAB IDDM Complications Study” se verificou uma
associação entre a NAC e a taxa de excreção urinária de al-
bumina, enquanto variável contínua, e entre a alteração da va-
riação da frequência cardíaca com o levante e a macroalbu-
minúria, mas não com a microalbuminúria (2). Por outro lado,
alguns estudos apoiaram a hipótese da neuropatia autonó-
mica ser um factor preditivo da deterioração da taxa de fil-
tração glomerular em indivíduos com diabetes tipo 1 (37) e de
estar envolvida na patogénese da nefropatia diabética atra-
vés de alterações na função glomerular nocturna e no au-
mento da vulnerabilidade renal aos efeitos hemodinâmicos
da pressão arterial (36). No entanto, um estudo recente, reali-
zado no “Steno Diabetes Center”, demonstrou que a dis-
função autonómica não era um factor promotor do declínio
da taxa de filtração glomerular (4).Neste último estudo, a fun-
ção autonómica foi avaliada, exclusivamente, pela diminuição
da frequência cardíaca em resposta à inspiração profunda,
enquanto a taxa de filtração glomerular foi avaliada pelo
clearance plasmático do 51Cr-EDTA, um método preciso e
fiável. Os estudos que encontram uma associação entre a
disfunção autonómica e a deterioração da função renal fo-
ram realizados com amostras muito reduzidas (35 e 30 doen-
tes), tendo num destes estudos sido utilizada a taxa de ex-
creção urinária de albumina para avaliação da função renal (36)

e no outro estudo o clearance plasmático do 51Cr-EDTA (37).
No estudo por nós realizado, observaram-se diferenças es-
tatisticamente significativas entre o subgrupo de indivíduos
com NAC e o subgrupo de indivíduos sem NAC relativa-
mente aos parâmetros séricos de função renal.A creatinina
e a ureia eram significativamente mais elevadas nos doentes
com NAC e a taxa de filtração glomerular, estimada através
da equação “Modification of Diet in Renal Disease formula”
(MDRD), era significamente menor nos doentes com NAC.
Estes parâmetros não apresentaram uma correlação com a
HbA1c e com o tempo de evolução da diabetes, pelo que as
diferenças encontradas parecem ser independentes destes
factores. A prevalência de nefropatia diabética, definida na
presença de microalbuminúria ou proteinúria em pelo me-
nos duas de três amostras consecutivas e na ausência de
evidência clínica ou laboratorial de patologia renal de outra
etiologia, foi significativamente mais elevada no subgrupo
com NAC (50%) que no subgrupo sem NAC (15%).
O presente estudo apresenta algumas limitações.Trata-se de
um estudo transversal e não de um estudo prospectivo, co-
mo alguns dos anteriormente referidos, pelo que será im-
portante o seguimento desta amostra para confirmação dos
resultados.A função autonómica foi correctamente avaliada,
segundo as recomendações actuais (22), através da utilização
de testes de avaliação da função autonómica simpática e pa-
rassimpática. No entanto, a função glomerular foi avaliada
por parâmetros indirectos (MDRD, creatinina, ureia e ex-
creção urinária de albumina), limitando a validação da sua
avaliação nesta amostra.A diabetes é uma patologia comple-

xa em que múltiplos factores interactuam, nomeadamente a
NAC, a pressão arterial, a dislipidémia, a função renal, fac-
tores genéticos, e o próprio controlo metabólico e o tempo
de evolução da diabetes, entre outros. É difícil determinar a
verdadeira independência de cada um destes factores e, à luz
dos conhecimentos actuais, todos parecem contribuir e in-
teragir no aumento da morbilidade e mortalidade destes
indivíduos.
Em conclusão, o nosso estudo sugere que a NAC está asso-
ciada ao risco cardiovascular, com aumento da prevalência
de síndrome metabólica e de nefropatia diabética. Dada a
importante associação da NAC com o aumento da morbili-
dade e mortalidade, sugerimos a sua avaliação regular, atra-
vés de testes de execução simples, logisticamente aplicáveis
na prática clínica diária, principalmente em indivíduos com
diabetes com mais de 5 anos de evolução. Esta avaliação po-
derá ter implicações no sentido de uma intervenção médica
mais agressiva, objectivos terapêuticos mais rigorosos e even-
tual detecção de doença CV oculta em casos onde haja a
outros FR clássicos, com o objectivo de melhorar o prog-
nóstico e sobrevida desta população.
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