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RESUMO

A neuropatia autondmica diabética (NAD) é uma grave e comum complicagdo do diabetes. A neuropatia autonémica
cardiovascular € uma das mais sérias e mais estudadas formas da NAD e esta associada a alta morbidade e mortalidade em pacientes
sintomaticos e assintomaticos, afetando a modulagdo autondémica e reduzindo a variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC). Os
beneficios cardiovasculares, metabélicos e autonémicos apos o exercicio fisico agudo e crdnico, tém levado muitos investigadores a
indica-lo como uma conduta nao-farmacoldgica no tratamento de diferentes doengas, inclusive o diabetes. Nesta revisdo, apresentamos
os efeitos do exercicio fisico na disfungdo autonémica de pacientes com neuropatia autondmica, bem como os beneficios do exercicio
fisico nessa disfungdo, encontrados na literatura.

Unitermos: Diabetes mellitus, neuropatia autondmica, atividade fisica.

ABSTRACT

Diabetic autonomic neuropathy (DAN) is a serious and common complication of diabetes. Cardiovascular autonomic neuropathy
(CAN) is one of the most studied and clinically important forms of DAN. It is associated with high morbidity and mortality rates in
symptomatic and asymptomatic patients, affecting autonomic modulation and reducing heart rate variability (HRV). Cardiovascular,
metabolic and autonomic improvement induced by acute and chronic exercise have led many investigators to indicate exercise training
as an important non-pharmacological treatment for different pathologies, include diabetes mellitus. In this review were carried out in
literature the effects of exercise training in autonomic dysfunction in patients with autonomic neuropathy as well as the benefit of

exercise training on control this dysfunction.
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No Brasil, segundo dados do Ministério da Satide
(Censo de 1991), a prevaléncia de diabetes situa-se ao
redor de 7,6% da populagdo urbana na faixa etdria entre 30
e 69 anos. A taxa de prevaléncia na cidade de Porto Alegre
é de 8,89% entre 30 e 69 anos, perdendo somente para Sdo
Paulo (9,6%) (1). Em termos mundiais, projecdes indicam
que por volta do ano 2025 estaremos com pelo menos 300
milhdes de diabéticos (2).

O diabetes mellitus estd freqiientemente associado
com anormalidades cardiovasculares como hipertensdo,
aterosclerose, cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca con-
gestiva, neuropatia e retinopatia. E considerado um fator de
risco independente para o desenvolvimento de coronariopa-
tia, e o sistema nervoso periférico estd freqiientemente
comprometido nesses pacientes (3,4).

A neuropatia diabética € acompanhada por uma ga-
ma de anormalidades e envolve tanto o sistema nervoso
autondmico como o sistema somdtico. As manifestagdes
clinicas compreendem uma série de alteracdes, incluindo
alteracOes da sudorese, distirbios da regulagcdo da tempera-
tura corporal, deficiéncias da motilidade géstrica, bexiga
neurogénica e impoténcia sexual. A mortalidade aumenta
ainda mais quando a neuropatia autondmica estd presente,
sendo considerada como causa de morte sibita em andlises
post mortem, sem associacdo com infarto do miocardio (5).

O sistema nervoso autondmico interfere no curso de
doencas cardiovasculares, aumentando o risco de eventos
(6). A avaliagdo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca
(VFC) tem sido utilizada como um marcador progndstico
independente para o aparecimento de eventos cardiacos,
mais especificamente em pacientes apds infarto agudo do
miocdrdio (7). As alteragdes nos mecanismos de controle
autondmico cardiaco, com reducdo da modulacdo da fre-
qliéncia cardiaca, t€ém sido propostas para explicar a sin-
drome de morte subita (8).

Nos ultimos anos, podemos observar que a reducdo
da atividade simpadtica, através de agentes bloqueadores de
receptores P-adrenérgicos, estd associada a diminui¢do da
morbidade e mortalidade cardiovascular (9,10) e que os
mecanismos envolvidos provavelmente também incluem
aumento da atividade vagal (11,12).

Na expectativa de elucidar a importancia da regula-
cdo autondmica cardiaca, pesquisadores esforcam-se para
revelar ndo s6 a potencialidade de mecanismos farmacol6-
gicos, mas também o mecanismo potencial do exercicio
fisico.

A atividade fisica tem mostrado resultados positi-
vos, melhorando a regulacdo cardiaca autondmica e sendo
sugerida como um tratamento ndo-farmacolégico para
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disfuncdo autondmica cardiaca em diversas populacdes
humanas e animais (13,14,15).

Neste artigo, revisamos os efeitos da disfuncdo au-
tondmica cardiovascular em pacientes diabéticos, bem
como os beneficios do exercicio fisico no controle dessa
disfuncao.

CONTROLE AUTONOMICO EM
PACIENTES DIABETICOS

O sistema nervoso autonémico (SNA) tem impor-
tancia fundamental na regulacdo de varios 6rgdos e siste-
mas. Em relacdo ao sistema cardiovascular, por exemplo, a
regulacdo da pressdo arterial € feita através da interagdo
entre o cronotropismo, o inotropismo e a resisténcia vascu-
lar periférica, sendo que o principal agente deste processo é
o SNA.

Apesar de ter significativo impacto negativo na so-
brevida e qualidade de vida da populacdo diabética, a neu-
ropatia autondmica estd entre as complicagdes menos com-
preendidas do diabetes. A neuropatia autondmica diabética
(NAD) pode envolver o SNA vasomotor, visceromotor e
fibras sensoriais que inervam os o6rgdos (16), podendo
afetar o SNA como um todo, afetando fibras do sistema
nervoso simpdético e parassimpatico.

Existem vdrias hipdteses com relacio a etiologia da
NAD, incluindo altera¢des metabdlicas nas fibras nervosas,
insuficiéncia neurovascular, danos auto-imunes e fator de
crescimento neuro hormonal deficiente (17).

Nao raro, as manifestacdes clinicas da disfuncao au-
tondmica e outras complicacdes microvasculares ocorrem
de modo concomitante (18). Geralmente, os sintomas da
doenca ndo ocorrem no inicio do diabetes mellitus (DM),
enquanto que a disfung@o subclinica pode ocorrer em 1 ano
apos diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2 (nfo insulino
dependente — DM2) e 2 anos apds o diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 1 (insulino dependente — DM1) (19).

Trabalhos tém demonstrado uma significativa asso-
ciacdo entre a NAD e eventos cardiovasculares, tornando a
neuropatia autondmica cardiovascular (NAC) uma das mais
importantes e bem estudadas formas clinicas de NAD (20).

A NAC ¢€ resultado do dano de fibras nervosas auto-
ndmicas que inervam o coragdo e vasos sangiiineos, resul-
tando em anormalidades no controle da freqiiéncia cardiaca
(FC) e na dindmica vascular (21). A presenca de NAC pode
ser avaliada através de testes ndo invasivos, descritos por
Ewing e cols. (22). O diagndstico de neuropatia autondmi-
ca ¢ estabelecido quando mais de um teste apresenta anor-
malidades, em uma série de cinco testes (descritos na tabela
1). Entretanto estes testes estdo em desuso, jd que depen-
dem muito da colaboragdo do paciente e atualmente estdo
sendo substituidos por métodos mais sofisticados e fide-
dignos ao comportamento das oscilacdes cardiovasculares.
Entre estes métodos disponiveis, a andlise espectral e o
mapa de retorno tridimensional sdo os mais utilizados,
sendo que o mapa de retorno tridimensional foi criado
recentemente por Moraes e cols., um grupo de pesquisado-

res brasileiros vinculados ao Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (23).

Tabela 1: Testes autondmicos mais utilizados para avalia-
cdo de neuropatia diabética.

Testes Métodos e valores de referéncia

Manobra de Valsalva | Razéo entre maior RR ap6s manobra
e menor durante. Normal: 21,2

Ortotatismo Razao entre maior e menor RR apés

alteracdo de posicéo. Normal: > 1,06

Respiragao Profunda | Diferenga entre FC média na inspiracéo

e expiracdo. Normal: maior do que 6 bpm

Hipotensao Postural Diferenga na PAS. Normal: < 25mmHg

Exercicio Estatico Diferenga da PADmax durante e anterior

a manobra. Normal: > 10 mmHg

PAS: pressio arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastdlica;
RR: intervalo de ondas R do eletrocardiograma.

Em revisdo de vérios estudos epidemiolégicos, nos
quais os individuos tiveram diagnéstico de DM, foi mos-
trado que, em 5 anos, a taxa de mortalidade por complica-
coes sérias do sistema cardiovascular foi cinco vezes maior
em individuos com NAC do que naqueles sem envolvimen-
to autondmico (24,25).

Outros estudos evidenciaram que, além da disfun¢do
autondmica devido a hiperatividade adrenérgica, também
pode se observar hipoatividade vagal concomitante (26,27).
A variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC) e a sensibili-
dade barorreflexa estdo reduzidas em sujeitos com DM?2
quando comparados com individuos sauddveis sem evidén-
cia de intolerancia a glicose (28,29). A reducdo da VFC ¢
considerada um indicador prévio de NAC (30).

Embora o mecanismo que explique o aumento de
risco devido a disautonomia nio esteja claramente definido,
existem evidéncias experimentais de um efeito protetor da
estimulacdo vagal sobre a vulnerabilidade elétrica ventricu-
lar, correlacionando a hipoatividade parassimpdtica ao
desenvolvimento de arritmias letais (31,32).

Nos tdltimos anos, constatou-se que a reducdo da a-
tividade simpdtica, através de agentes bloqueadores de
receptores P-adrenérgicos, estd associada a diminui¢do da
morbidade e mortalidade cardiovascular (9,10) e que os
mecanismos envolvidos provavelmente estejam relaciona-
dos com aumento da atividade vagal (11,12). Embora a
ativacdo colinérgica possa representar um mecanismo im-
portante de protecdo cardiovascular, ndo existem alternati-
vas farmacoldgicas disponiveis com esse propdsito especi-
fico. Uma alternativa farmacoldgica para provocar estimu-
lacdo colinérgica € a inibicdo da atividade colinesterdsica.
O aumento da neurotransmissdo parassimpdtica pode ser
obtido através da inibi¢do da acetilcolinesterase, bloquean-
do o colapso enzimdtico da acetilcolina nos receptores
colinérgicos do SNA (33).

Estudo recente utilizando escopolamina mostrou
que a droga aumentou a atividade vagal em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva (33), aumentando a VFC.
Esses achados sugerem que a escopolamina pode eventu-
almente conferir cardioprotecdo nesses pacientes. Embora
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esta hip6tese nio tenha sido formalmente testada, um outro
estudo (34) ndo foi capaz de detectar qualquer protecdo da
Escopolamina contra fibrilacdo ventricular induzida por
exercicio associado a oclusdo coronaria em caes infartados,
apesar de ter ocorrido aumento da VFC.

ATIVIDADE FISICA EM PACIENTES DIABETICOS

O treinamento fisico gera uma série de adaptagdes
fisiolégicas em nivel metabdlico, neuromuscular, cardio-
vascular, respiratdrio, enddcrino e gastrointestinal (14).

Os beneficios cardiovasculares, metabdlicos e auto-
ndmicos ap6s o exercicio fisico agudo e cronico tém levado
muitos investigadores a indicd-lo como uma conduta nao-
farmacoldgica importante no tratamento de diferentes pato-
logias como o diabetes, a hipertensdo arterial e a insufici-
éncia cardiaca (14,35-37). Além disso, estudos epidemio-
16gicos t€ém demonstrado que o sedentarismo € um grande
fator de risco para o desenvolvimento da hipertensio e do
DM?2 (38). Trabalhos recentes demonstraram melhora da
disfuncdo cardiovascular e dos niveis insulin€micos em
ratos com DM induzido por estreptozotocina treinados por
10 semanas (39,40).

Em uma sessdo de atividade fisica, de forma similar
a acdo da insulina, o exercicio aumenta a sensibilidade e a
captacdo de glicose pelo musculo esquelético, processo
esse que se deve, provavelmente, & translocacdo dos trans-
portadores de glicose (GLUT 4) para a membrana plasma-
tica muscular (41). Isto contribui para a diminui¢do da
resisténcia periférica a insulina e a intolerancia a glicose do
DM2 (42).

Além disso, se considerarmos que muitos pacientes
diabéticos tém hipertensdo arterial associada, o efeito hipo-
tensor agudo ou crdnico da atividade fisica € mais um be-
neficio fisiol6gico importante no tratamento dessas patolo-
gias.

O ganho de peso que acompanha por vezes o diabe-
te, a hipertensao e o envelhecimento, € revertido e preveni-
do pela atividade fisica regular. Estudos t€m demonstrado
que o acimulo de gordura abdominal e a diminui¢do da
massa muscular estdo altamente correlacionados com o
desenvolvimento de resisténcia a insulina. O treinamento
fisico resulta em perda de peso, preferencialmente em regi-
des centrais do corpo, e estimula o desenvolvimento mus-
cular (41).

O treinamento fisico pode provocar alteracdes neu-
rovegetativas e cardiovasculares importantes. Bradicardia
de repouso foi verificada em humanos (43,44), mas as
razdes da reducdo da FC ainda permanecem controversas.
A hipertrofia cardiaca e a participacdo de componentes do
SNA tém sido abordadas como possiveis mecanismos res-
ponsaveis pela bradicardia (44,45).

Os pressorreceptores € 0s quimiorreceptores arteri-
ais reconhecidamente regulam a pressdo arterial momento a
momento (46). Entretanto, em algumas condicdes fisioldgi-
cas ou fisiopatolégicas essa regulagdo pode ser sensivel-
mente alterada. Estudos realizados em humanos (47,48) e
animais (49, 50) t€ém detectado importantes modifica¢des

nas respostas fisiolégicas dependentes do arco reflexo
pressorreceptor apds um periodo de treinamento em nor-
motensos. Esses resultados, em conjunto, demonstram uma
inibicdo da sensibilidade reflexa para a bradicardia e uma
potenciacdo significativa da taquicardia. As possiveis alte-
racdes benéficas do treinamento fisico sobre a regulacio
cardiovascular em pacientes diabéticos permanecem pouco
elucidadas.

As melhoras metabdlicas pelo treinamento fisico em
animais e humanos diabéticos sdo bastante abordadas na
literatura (36,37,38). Todavia, as alteracdes cardiovascula-
res do diabético submetido a atividade fisica sdo raras e
incompletas.

ATIVIDADE FiSICA EM PACIENTES DIABETICOS
COM DISFUNCAO AUTONOMICA

O SNA controla as respostas cardiovasculares ao
exercicio. O aumento da FA que ocorre durante o exercicio
fisico resulta de uma intera¢do entre os ramos simpético e
parassimpdtico do SNA. Em estudo realizado com indivi-
duos paraplégicos e tetraplégicos, Dela e cols (51), obser-
varam que o SNA ¢ essencial para o aumento da FC no
inicio do exercicio e para a habilidade de manutencdo da
PA. Loimaala e cols (52), em andlises realizadas em indi-
viduos sedentdrios sauddveis, constataram que um progra-
ma de exercicio com duracdo de 5 meses, melhorou a VFC
e a sensibilidade barorreflexa desses individuos.

Roy e cols., avaliaram a performance de 25 pacien-
tes diabéticos, sendo que 14 apresentavam uma variagdo de
ondas RR normal e 11 apresentavam variagdo RR anormal.
Todos passaram por avaliacio do consumo mdaximo de
oxigénio e débito cardiaco antes e durante testes de esfor¢o
maximos em bicicleta e os resultados demonstraram que
individuos com intervalos de ondas RR anormais mostra-
vam resultados alterados (53).

A atividade fisica regular tem sido prescrita como
tratamento ndo farmacolégico em diferentes populagdes,
face estudos que demonstraram seu ‘“efeito protetor” ao
organismo. Baseado nesse “efeito protetor”, diversos traba-
lhos t€ém examinado o impacto do exercicio na disfun¢do
autonomica (51,52,54).

A disfuncdo autondmica em diabéticos, interfere na
tolerancia ao exercicio fisico por diversos fatores, incluin-
do-se competéncia cronotrdpica, tolerncia a grandes pres-
soes cardiovasculares, dilatagdo ventricular, aumento do
volume de ejecdo e niveis elevados de catecolaminas circu-
lantes (44).

Em estudo com DMI1 com e sem neuropatia auto-
ndmica, Kahn e cols. (44) observaram que a duragdo do
exercicio foi similar entre os grupos, apesar do prejuizo nas
respostas hemodindmicas. No mesmo estudo, confirmaram
que essas respostas ndo estdo associadas a isquemia mio-
cérdica e sim, a uma diminuic@o da sensibilidade simpdtica
e parassimpatica.

Outros estudos, realizados com pacientes diabéticos
com e sem NAD imediatamente apés o exercicio, identifi-
caram resposta hemodindmica anormal, epinefrina e nore-
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pinefrina plasmadticas reduzidas, indicando resposta simpa-
toadrenal alterada (55) e VO, max. reduzido durante exer-
cicio (55,56).

Estudos em individuos com NAD, mostram a FC de
repouso aumentada e FC mdxima diminuida durante o
exercicio fisico, demonstrando que a regulacdo da FC ¢
anormal. Da mesma forma, valores de PA estdo diminuidos
durante o exercicio, causando respostas hemodindmicas
alteradas (44,57).

Os programas de exercicios t€ém demonstrado gran-
des beneficios na funcdo autondmica cardiovascular, por
melhorarem a sensibilidade barorreflexa, a variabilidade da
FC e PA em pacientes com insuficiéncia cardiaca, hiper-
tensdo e diabetes mellitus (58-60). Loimaala e cols. obser-
varam 2 grupos de pacientes com DM?2, onde um dos gru-
pos foi submetido ao tratamento convencional e o outro foi
submetido a 12 meses de treinamento fisico. Encontrando
no grupo treinado, um aumento significativo da sensibili-
dade barorreflexa (59).

CONCLUSAO

Baseados no levantamento bibliogréafico realizado
no presente estudo, concluimos que:

A realizacdo do exercicio fisico controlado em paci-
entes portadores de diabetes mellitus e NAC melhoram
valores hemodinamicos, bem como controlam o reflexo da
circulagdo, possibilitando que o exercicio fisico seja consi-
derado como tratamento complementar para os pacientes
diabéticos e sendo incorporado as condutas utilizadas habi-
tualmente.
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