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RESUMO

O diabetes inclui um grupo de disturbios metabolicos caracterizados por
hiperglicemia, resultante de defeitos na secre¢do de insulina e / ou na sua agdo, ou ambos.
Levando em consideracdo a alta prevaléncia de diabetes em adultos e a elevada prevaléncia de
complicacdes micro e macrovasculares nesta populacdo, se faz necessario o estudo de novas
estratégias para a identificacdo precoce dessas complicagdes. Em um estudo transversal
realizado no ambulatério de Pré-diabetes e Sindrome Metabdlica do Servico de
Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre foram analisados marcadores
precoces de retinopatia, nefropatia e neuropatia, com o objetivo de comparar achados iniciais
de complicacbes microvasculares em individuos com diferentes graus de tolerancia a glicose.
Sessenta e quatro sujeitos foram submetidos a um protocolo padréo (vide Figura 1) incluindo
avaliacdo antropométrica, bioquimica contemplando dosagem de glicemia em jejum, 2-h ap6s
sobrecarga, hemoglobina glicada, vitamina B12, colesterol HDL, triglicerideos, albumina
urinaria em amostra randdmica e filtracdo glomerular estimada pela equacdo CKD-epi. A
avaliacdo oftalmoscépica de ambos os parametros dos olhos por fundoscopia e tomografia de
coeréncia optica (OCT) de dominio espectral. A neuropatia sensitiva periférica foi avaliada
através do questionario de Michigan, limiares vibratérios por diapasdo, sensibilidade pelo
monofilamento de Semmes-Weinstein 10g, a neuropatia de fibras finas pelo teste sensitivo
quantitativo (TSQ) e a neuropatia autonémica cardiaca pelos testes autonémicos de Ewing e
andlise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). A idade, pressdo arterial
sistolica diurna, noturna e triglicerideos foram diferentes entre os grupos. A espessura da
cordide no olho direito diminuiu com a piora do grau de tolerancia a glicose dos individuos.
(NGT 331.9 £ 98.8 um vs. PDM 273.0 + 83.1 um vs. DM 217.9 + 76.7 um; p<0.001) o
mesmo comportamento foi visto no olho esquerdo (NGT 356.3 + 87.1 um vs. PDM 258.5 +
86.1 um vs. DM 229.6 £ 79.8 um; p=0.001). A microalbumindria de amostra aumentou com a
piora do grau de tolerancia a glicose. [NGT 5.0 (3.0 — 13.6) vs. PDM 4.0 (3.0 — 13.6) vs. DM
17.0 (6.4 — 57.0); p=0.033]. A sensibilidade dos pés ao monofilamento 10g Semmes-
Weinstein diminuiu com a piora do grau de tolerancia a glicose. [NGT 6.9 £ 0.4 vs. PDM 6.3
+ 0.9 vs. DM 6.1 = 0.8; p=0.008]. Ndo houve diferenca entre os grupos guando avaliados os

parametros de escore de Michigan, sensibilidade vibratéria, e limiares de calor e dor, além da



presenca de neuropatia autonémica cardiaca de acordo com o0s critérios de Ewing. Quando
realizada a andlise espectral pelo dominio do tempo, a raiz quadrada dos intervalos R-R
(RMSSD) apresentou-se reduzida com a piora do grau de tolerancia a glicose dos individuos.
A frequéncia cardiaca e pressdo de pulso, avaliadas através da monitorizacdo da pressdo
arterial de 24 horas pela MAPA, apresentaram uma tendéncia de aumento com a piora da

tolerancia a glicose dos individuos.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 CARACTERIZACAO DO DIABETES

O diabetes inclui um grupo de doencas metabolicas caracterizadas por hiperglicemia,
resultante de defeitos na secrecdo de insulina e/ou em sua acdo ou ambos (1). Estima-se que
mundialmente, 415 milhdes de adultos tenham diabetes, e que em 2040 este nimero aumente
para 642 milhGes de pessoas. O gasto estimado com o controle e prevencdo do diabetes é 673
bilhdes de ddlares, isto é, 12% dos gastos mundiais (2). No Brasil, os custos associados com
exames confirmatdrios para o diagndstico de diabetes estdo ao redor de 26,19 milhdes de
ddlares, incluindo neste valor, o custo de materiais para o diagnostico, midia envolvida em
campanhas de conscientizacdo, treinamento de agentes de salde, e custos de manutengdo (3).

Aproximadamente 14,3 milhGes de brasileiros tém diabetes, entretanto, acredita-se que
ao redor de 1 a cada 2 individuos com diabetes ndo sabem que tem a doenca, podendo 0s
dados epidemioldgicos brasileiros estarem subestimando a real prevaléncia da doenca no
Brasil (2). Quando avaliados os individuos do sul e sudeste do Brasil, a prevaléncia de
diabetes autorreferida foi de 6,2% e 11,5% na populacdo que nunca havia realizado medida de
glicemia (3). Quanto ao pré-diabetes, um estado intermediario de anormalidade do
metabolismo da glicose caracterizado pela presenca de glicemia em jejum anormal e/ou
tolerancia diminuida a glicose, é associado a um risco maior de progressdo para o diabetes
melito. Pacientes com tolerancia diminuida a glicose ou diabetes melito recém-diagnosticado
apresentam um risco maior de doenca cardiovascular do que individuos normoglicémicos (4).

Levando-se em conta a alta prevaléncia de pré-diabetes em adultos e a associacdo de
complicagdes micro e macrovasculares nessa populacdo, torna-se importante estudar como e
quando ocorre 0 desenvolvimento dessas complicacBes nesse estagio intermediario de
anormalidades do metabolismo da glicose, assim, permitindo se desenvolver estratégias que

possibilitem a prevencdo do desenvolvimento do diabetes e de suas complicacGes cronicas.
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1.2 COMPLICACOES NO PRE — DIABETES ANTES ATRIBUIDAS AO DIABETES
1.2.1 Retinopatia diabética

Em 1997, um estudo realizado em uma coorte de uma populacdo de Pima Indians,
avaliando individuos com diferentes graus de tolerancia a glicose através de fotografias de
fundo de olho, identificou retinopatia diabética ndo proliferativa em 12% de Pima Indians
com TDG, de 8,3% naqueles com DM recém-diagnosticado, porém tendo TTOG normal
quatro anos antes desse diagnostico, de 11,2% naqueles com DM recém-diagnosticado.
Concluindo que a prevaléncia de retinopatia nessa populacéo estaria diretamente relacionada
a glicemia de jejum e a glicemia de 2h sem uma exposi¢do mais prolongada a hiperglicemia
do diabetes para o desenvolvimento da retinopatia (5).

Uma andlise realizada pelo Diabetes Prevention Program (DPP), estudo de prevencéo
do diabetes em individuos com pré-diabetes randomizados a mudanca de estilo de vida, uso
de metformina ou grupo controle com intervencdo comportamental padrédo acessou o fundo
de olho anualmente ao longo de 3 anos em 594 de 878 individuos que desenvolveram DM ao
longo de 3,1 anos de estudos e foram comparados com um grupo com um grupo de 302
participantes que ndo desenvolveram o DM através de fotografia estereoscépica do fundo do
olho. A retinopatia diabética foi identificada em 12,6% dos individuos que desenvolveram
DM e em 7,9% daqueles sem progressdo para 0 DM (6). Em outro estudo, a prevaléncia de
déficit visual significativo foi avaliada em 1992 idosos brancos com diferentes graus de
tolerancia a glicose e/ou SM de uma comunidade do sul da Califérnia, Estados Unidos.

Embora a prevaléncia de déficit visual significativo tenha sido baixa, a frequéncia
encontrada foi duas vezes maior em mulheres com pré-diabetes do que aquelas sem pré-
diabetes. Em homens pré-diabéticos encontrou-se uma prevaléncia também duas vezes maior
de perda visual significativa ao comparar-se com homens com diabetes, achado esse
considerado inusitado, mas que sugere que anormalidades precoces do metabolismo da
glicose estejam relacionadas ndo s6 a formas precoces de retinopatia diabética, como
encontrado no Diabetes Prevention Program, mas também a déficit visual nesses pacientes
(7). A tomografia de coeréncia optica (OCT) é usada para obter imagens tomogréaficas da
retina, porém a captura de imagens da coroide é dificultada na maioria dos individuos (8).

Em alguns estudos buscou-se avaliar alteracdes na morfologia da retina e nas suas

camadas em individuos com diferentes graus de retinopatia diabética e edema macular,
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identificando-se que a espessura da coroide torna-se mais fina, irregular e lateralizada em
relagdo a macula quanto pior for o estagio da retinopatia. No entanto, ndo se realizou este tipo

de estudo em individuos com pré-diabetes ou sindrome metabodlica (9-12).

1.2.2 Neuropatia Diabética

A dor neuropatica sem causa definida foi identificada em 35% de pacientes com pré-
diabetes, especialmente naqueles com tolerancia diminuida a glicose (13). Em outro estudo
demonstrou-se haver, em uma pequena quantidade de individuos com pré-diabetes,
apresentando bidpsia de pele anormal e compativel com neuropatia de fibras finas
encontradas tipicamente em individuos com diabetes e neuropatia (14). Entretanto, ndo ha
estudos de conducdo nervosa que avaliaram a prevaléncia de neuropatia de fibras finas em
pacientes com pré-diabetes e/ou sindrome metabdlica, devido a dificuldade de se realizar um
estudo utilizando-se de metodologias tradicionais de avaliacdo de neuropatia sensério motora
distal, como a avaliagdo sensitiva com diapaz&o, monofilamento e eletroneuromiografia, pois
estes recursos ndo avaliam este tipo de fibra de uma maneira adequada.

A neuropatia autonémica foi avaliada em pacientes com diabetes e neuropatia (n=8),
DM recém diagnosticados (n=41) e sua frequéncia comparada a um grupo controle sem
diabetes (n=49) no estudo (14). Outro estudo, avaliando resposta vasoconstritiva a respiragcao
profunda e o resfriamento corporal foram similarmente anormais em pacientes com diabetes e
neuropatia e aqueles com diabetes de inicio recente e normais naqueles sem diabetes, sugeriu
gue a neuropatia pode ja estar presente nas fases iniciais do diabetes e desenvolver-se no pré-
diabetes (15).

Adicionalmente, ndo existem estudos com possiveis marcadores soroldgicos de
atividade simpatica e parassimpatica e sua relacdo com os mecanismos de desenvolvimento
da neuropatia nos estagios iniciais de desenvolvimento da hiperglicemia, o que pode ser
avaliado respectivamente com a dosagem das metanefrinas urinarias, um metabolito urinario
das catecolaminas e, no plasma, do horménio polipetideo pancreatico, horménio produzido

pela ilhota pancreatica e relacionado também a mecanismos de fome e saciedade.
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1.2.3 Nefropatia Diabética

Uma série de estudos tem sugerido que o pré-diabetes e a sindrome metabdlica
associam-se ao desenvolvimento de formas precoces de nefropatia, doenca renal crénica

(DRC), neuropatia, retinopatia diabética e doenca macrovascular (16-21).

A relacdo do pré-diabetes e a sindrome metabdlica com a nefropatia foi mais estudado
no AustralianDiabetes, Obesity, and Lifestyle study, que demonstrou uma prevaléncia de
microalbumindria menor em individuos normais (4,3%), intermediaria naqueles com glicemia
de jejum alterada (8,3%) e tolerancia diminuida a glicose (9,9%) e maior naqueles com
diabetes de inicio recente (15,4%) e mais elevada naqueles com diabetes estabelecido (26,5%)
(22). Os mecanismos por trés dessa relacdo ndo foram identificados de maneira clara, mas
possivelmente apresentam relacdo com anormalidades da homeostase pressérica que ocorrem
com o pré-diabetes e a sindrome metabdlica, naqueles sem diabetes. Sendo assim, o uso de
novas técnicas de avaliacdo para identificar anormalidades precoces que sugiram o
desenvolvimento das complicacBes microvasculares do diabetes, jA no pré-diabetes, pode
permitir a melhor compreenséo de quando estas complicagdes comegam a se desenvolver e

quais fatores que sdo relacionadas a elas.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Estudar fatores relacionados ao desenvolvimento de retinopatia e neuropatia de fibras

finas e/ou autondmica em pacientes com PDM.

3.2 OBJETIVO SECUNDARIO
Estudar a prevaléncia das outras complicagcdes microvasculares no PDM e DM de
inicio recente, dentre elas, marcadores de nefropatia diabética, como a excrecdo urinaria de

albumina e a filtracdo glomerular estimada.
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5 CONCLUSOES

Demonstrou-se que a espessura da cordide diminuiu em ambos os olhos de
acordo com a diminuigdo da tolerdncia a glicose, aumento da idade, pressdo arterial
sistdlica de 24 horas e a taxa de excrecdo urinaria de albumina.

Quando analisadas por regressao linear multipla, a diminuicdo progressiva da
tolerdncia a glicose e idade foram associadas independentemente com a reducdo da
espessura da coroide.

Além disso, verificamos um aumento dos niveis de microalbuminuria com a
diminuicdo da tolerancia a glicose, esta diferenca é resultante de uma albumindria maior
em individuos com DM, pois apresentaram taxas aumentadas de excrecéo de albumina.

Apesar da sensibilidade ao monofilamento de Semmes-Weinstein ter reduzido
com a piora da tolerancia a glicose, ndo foram encontradas diferencas na escala de
Michigan, limiar de sensibilidade a vibracdo, limiar de calor e dor pelo CHEPS e a
maioria dos testes autondmicos cardiacos.

A analise do dominio do tempo por RMSSD diminuiu e a pressdo de pulso
aumentou com diminuicdo da tolerancia a glicose sugerindo uma perda de funcgéo
parassimpatica em anormalidades do metabolismo da glicose. Individuos com pré-
diabetes apresentaram discreta anormalidade no funcionamento do sistema nervoso
parassimpatico autbnomo.

Este € o primeiro estudo que sugere que mudangas na espessura da coroide
possam ser marcadores precoces de retinopatia diabética em individuos com pré-

diabetes e DM de inicio recente.



