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Resumo

Introdugio: De acordo com a Organizacio Mundial de Saude (OMS) [1],
mais de 180 milhdes de pessoas em todo o mundo tém DM (de tipo 1 e de
tipo 2) e este numero podera duplicar em 2030 [2]. A neuropatia diabética
(ND) ¢

b

provavelmente, a complicagio microvascular mais comum,
afectando cerca de 50% dos diabéticos [1]. Para estudar os disturbios do
sistema nervoso periférico, os testes electrofisiolégicos nao invasivos tém
sido uma ferramenta muito importante no seu diagndstico e avaliagao.
Nestes testes incluem-se a resposta simpatica da pele (RSP), que avalia
sobretudo altera¢des na mielina e os estudos da condugio nervosa (ECN)
que medem a capacidade dos nervos periféricos de conduzirem sinais
eléctricos [13]. A neuropatia auténoma diabética é tipicamente avaliada
através de sintomas ou disfuncao atribuivel a um 6rgio especifico. A
neuropatia auténoma cardiovascular é de todas a mais proeminente, devido
as suas consequéncias potencialmente fatais e também ao vasto nimero de
testes que existem para a detectar [6]. O QTc ¢é influenciado pelo SNA,

tendo o SNA simpatico a func¢do principal na sua fisiologia [24].

Objectivo: Sio objectivos deste trabalho: efectuar a caracteriza¢ao de uma
amostra de pacientes da consulta de diabetes do CHCB, com base em dados
recolhidos do processo, num questionario e trés meios complementares de
diagnésticos; avaliar qual entre resposta simpatica da pele (RSP), estudos
da condug¢dao nervosa (ECN) e electrocardiograma (ECG) efectua uma
detecg¢dao mais precoce de disfun¢ao do sistema nervoso auténomo; relagio

dos meios complementares de diagnéstico com a duragido e controlo da DM



e, por ultimo, inferir sobre possivel correlagao entre: presenga de sintomas,

RSP, ECN e intervalo QTec.

Materiais e métodos: Trata-se de um estudo transversal analitico que
compreendeu trés fases: uma primeira fase na qual os pacientes foram
seleccionados e também recolhidos alguns dados relevantes do processo,
quer de antecedentes pessoais quer analiticos. A segunda fase consistiu
num questionario e a terceira na execug¢ao dos trés meios complementares
de diagnéstico: RSP, ECN e ECG. O programa estatistico usado foi o

SPSS® versao 17.

Resultados: 1) A média de nimero de anos de diagnéstico da DM foi
15,0 6,1 anos. 2) 46,2% dos doentes apresentaram uma glicemia em jejum
superior a 200 mg/dL; 3) o sintoma “tonturas” foi o mais reportado; 4) A
média da FC foi de 70,3£10,2 batimentos/minuto; 5) 15,4% dos pacientes
apresentaram o QTc aumentado (> 440 ms); 7) A percentagem de respostas
patolégicas foi na RSP de 76,9%; 9) Numero de alteragdes patoldgicas
detectadas pela RSP e consideradas normais pelos ECN: nervo cubital
esquerdo — por¢ao motora: 5; nervo cubital direito — por¢io motora: 06;
nervo cubital esquerdo — porgiao sensitiva: 4 e nervo cubital direito —

porc¢ao sensitiva: 3.

Discussio dos resultados: No que concerne as tonturas (sintoma mais
reportado) pode ser uma consequéncia da hipotensio ortostatica. Como
intervalo QTc nao se relacionou com a durac¢io da doencga, eventualmente
sugere que este prolongamento pode ocorrer nos estadios mais precoces.
Neste estudo 76,9% dos diabéticos tiveram resposta simpatica da pele

classificada como patolégica/ausente, que nio se relacionou nem com a

Vi



duracio da DM, nem com a sintomatologia compativel com disfunc¢io do
SNA. Como seria de esperar também nao houve associagdo com o controlo
glicémico. A RSP pode ser patolégica quando a condu¢io motora ou
sensitiva convencional esta alterada ou mesmo quando apresenta resultados
normais, dai que possa ser considerado um método pratico e util na
avaliacdo de uma parte do sistema nervoso periférico — fibras C

desmielinizadas — que escapa aos ECN convencionais [13, 45, 46].

Conclusdo: A RSP e o QTc parecem ser dois bons métodos precoces de
avaliagcao da ND, de féacil execucido, simples na sua interpretagio e de

rapido registo.

Palavras-chave: DM tipo 2, Neuropatia diabética, neuropatia auténoma
diabética, neuropatia diabética periférica, resposta simpatica da pele (RSP),

ECG, estudos da conduc¢ao nervosa (ECN).

vii



Abstract

Introduction: According to World Health Organization [1], more than 180

million people worldwide have diabetes (type 1 and type 2) and this
number could double by 2030 [2]. The diabetic neuropathy is probably the
most common microvascular complication, affecting about 50% of
diabetics [1]. To study the peripheral nervous system disorders,
noninvasive electrophysiological tests have been an important tool in
diagnosing and evaluation. These tests include the sympathetic skin
response, which mainly assesses changes in myelin, and the nerve
conduction studies, which measure the ability of peripheral nerves to
conduct electrical signals [13]. The diabetic autonomic neuropathy is
typically assessed by symptoms or dysfunction due to a specific organ. The
cardiovascular autonomic neuropathy is the most prominent due to its
potentially fatal consequences and also the large number of tests that exist

to detect [6]. The QTc is influenced by the autonomic nervous system and

the sympathetic portion has its main function in physiology [24].

Objectives: The objectives of this work: making the characterization of a
sample of diabetic patients in consultation in CHCB, based on data of the
process, a questionnaire and three additional diagnostic exams; evaluate
which sympathetic skin response test, nerve conduction studies and
electrocardiogram makes an early detection of dysfunction of the
autonomic nervous system; association between the diagnostic exams with

duration and control of diabetes, and finally try to establish a possible

viii



correlation between the presence of symptoms, sympathethic skin

response, nerve conduction studies and QTc interval.

Materials and methods: This was an analytical cross-sectional study that
included three phases: an initial phase in which patients were selected and
also collected some relevant data of the process, either personal or
analytical background. The second phase consisted of a questionnaire and
the third in the implementation of three additional diagnostic exams:
sympathetic  skin response test, nerve conduction studies and

electrocardiogram. The statistical program used was SPSS ® version 17.

Results: 2) 46.2% of patients had a fasting glucose above 200 mg / dL, 3)
the symptom "dizziness" was the most reported, 4) The mean heart rate
was 70.3 £ 10.2 beats / minute; 5) 15.4% of the patients showed increased
QTc (> 440 ms); 7) The percentage of pathological response in the
sympathetic skin response test was 76.9%; 9) the number of pathological
changes detected by the sympathetic skin response test and considered
normal by nerve conduction studies were: left cubital nerve - motor
portion: 5; right cubital nerve - motor portion: 6; left cubital nerve -

sensory portion: 4 and right cubital nerve - sensory portion 3.

Discussion: “Dizziness” (most reported symptom) may be a result of
orthostatic hypotension. Since QTc interval was not associated with the
duration of the disease, possibly suggests that it can occur in early stages.
In this study 76.9% of patients had the sympathetic skin response
classified has pathological response / absent, which was not related to the
duration of DM neither with symptoms consistent with dysfunction of the

ANS. As expected there was also no association with glycemic control. The



sympathetic skin response test can be pathological when nerve conductions
studies are changed or even when presented normal results, so probably,
can be practical and useful in the evaluation of the peripheral nervous
system — demyelinated C fibers - beyond the conventional nerve

conduction studies [13, 45, 40].

Conclusion: The sympathetic skin response test and the QTc interval
appear to be two good methods for early assessment of diabetic
neuropathy, of easy implementation, simple in its interpretation and quick

registration.

Keywords: DM type 2, diabetic neuropathy, diabetic autonomic
neuropathy, peripheral diabetic neuropathy, sympathetic skin response,

ECG, nerve conduction studies.
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I — Epidemiologia e complicagdes

A epidemia da Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 nao tem parado de
aumentar, facto que se deve a varios factores como: idade, obesidade,
inactividade fisica, urbanizacdo crescente e habitos alimentares incorrectos
da populagio em geral [1,2].

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS) [1], mais de
180 milhoes de pessoas em todo o mundo tém DM (de tipo 1 e de tipo 2) e
este numero podera duplicar em 2030, baseando-se somente nas alteragdes
demograficas: aumento da proporcio de populagio com mais de 65 anos,
assim como, maior concentra¢ao da populagao nas areas urbanas [2]. O
nimero de mortes atribuivel a esta patologia foi, em 2005, cerca de 1.1
milhdes, sendo a tendéncia para duplicar este nimero nos proximos 10

anos [1].

8% - 10%
6% - 8%
4% - 6%
<4%

Figura 1 — Atlas da DM, 3® Edicio: Prevaléncia global da DM, estimativas de

2007 - International Diabetes Federation [3].
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Em Portugal, de acordo com a International Diabetes Federation, a
prevaléncia da DM para pessoas entre os 20 e os 79 anos em 2007 foi de
8,2%, estimando-se para 2025 cerca de 9,8% [3].

A DM pode conduzir a dois tipos de complicagbes, as
macrovasculares que englobam as doencas arteriais coronarias, a doenga
arterial periférica e o acidente vascular cerebral, e as microvasculares que
correspondem a retinopatia, a nefropatia e a neuropatia [5].

As complicagbes macrovasculares sao uma causa muito importante
de mortalidade, ja que 50% dos diabéticos morrem de eventos cardiacos
[1]. Por sua vez, as complicagbes microvasculares sao um motivo muito
comum pelo qual os pacientes recorrem aos cuidados de sadade, quer
primarios quer secundarios [1]. As estimativas da OMS [1] indicam que
ap6s 15 anos de DM, aproximadamente 2% dos pacientes ficardo cegos e
que cerca de 10% desenvolvera défice visual severo. Em relacido as outras
situagdes, a nefropatia constitui uma das principais causas de insuficiéncia
renal ¢ de mortalidade em 10-20% dos diabéticos. Ainda de acordo com a
mesma entidade, a combinagio de fluxo sanguineo reduzido e de
neuropatia nas extremidades inferiores, aumenta a probabilidade de
ocorréncia de ulceras e eventual amputagao do membro.

O controlo da glicemia ocupa um papel fulcral no risco relativo de
enfarte agudo do miocardio (EAM). Qualquer elevag¢io da glicemia acima
do valor normal aumenta o risco relativo de EAM, enquanto o risco de
patologia microvascular ocorre com valores mais extremos [28]. Porém,
nao existe nenhum limiar de glicemia para qualquer tipo de complicagio,
daf que o objectivo seja sempre atingir o valor normal [28].

A neuropatia diabética (ND) ¢

provavelmente, a complicagio

b
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microvascular mais comum afectando cerca de 50% dos diabéticos [1]. No
entanto, os estudos epidemiolégicos feitos neste campo sao discrepantes,
facto que se deve a varios factores: a prevaléncia da ND depende do modo
como ¢é definida, havendo diferentes métodos de diagndstico e critérios de
seleccdo variaveis entre os estudos revistos [4]. E de salientar que, estudos
onde sao realizadas provas electrofisiolégicas podem reportar maiores
indices de prevaléncia, comparativamente aos estudos que sé se baseiam
em critérios sintomaticos [5]. A defini¢ao de ND, de acordo com “ Report
and recommendations of the San Antonio Conference on Diabetic
Neuropathy” [25], consiste num distdrbio demonstrado clinico ou sub-
clinico, decorrente da DM, sem outras causas para neuropatia periférica e
inclui manifestacdes somdticas e/ou auténomas do sistema nervoso
periférico.

Em relagao a fisiopatologia da ND, tém sido propostas varias
hipéteses que agregam as suas multiplas etiologias, que incluem [4,8]:

1) Insulto metabdlico as fibras nervosas;

2) Insuficiéncia neurovascular;

3) Lesao auto-imune;

4) Deficiéncia do factor de crescimento neurohormonal.

A activagao devido a hiperglicemia da via do poliol conduz a
acumulacao de sorbitol e de produtos finais da glicolisagao (PFG), o que
pode causar lesio neuronal directa e/ou diminui¢io do fluxo sanguineo
para o nervo [7]. Estao também implicados a activagdao da proteina quinase
C, que induz vasoconstricio e reduc¢ao do fluxo sanguineo para o nervo,
assim como o “stress oxidativo” (formag¢ao de radicais livres de oxigénio),

levando 4 redugao da biodisponibilidade de o6xido nitrico e lesio do
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endotélio vascular [7,8].

Hiperglicemia |

WViado poliol PFG Citocinas  Stress oxidativo

Neuropatia diabética
Figura 2 — Esquema resumo da fisiopatologia da neuropatia diabética.

A neuropatia diabética é constituida pela seguinte panéplia de

sindromes [9, 11]:

a. Neuropatia simétrica distal - envolve as fibras

sensitivas de maior tamanho e as sensitivo-motoras; manifesta-se
por entorpecimento, parestesias dos membros, dor neuropatica,
perda da sensibilidade distal e maior risco de ocorréncia de
ulceras.

b. Neuropatia das fibras pequenas - resulta em

neuropatia dolorosa e caquexia neuropatica diabética.

c. Neuropatia auténoma diabética(NAD) — envolve os
ramos simpaticos e parassimpaticos do sistema nervoso periférico
(SNA); o espectro clinico é formado por manifestagdes centrais e
periféricas:

1. Cardiovasculares: taquicardia em repouso, intolerancia
ao exercicio, hipotensio ortostatica e isquemia silenciosa do

miocardio.



O SNA ¢ 0o SNP na neunropatia diabética

2. Tracto gastrointestinal: dismotilidade esofagica, nauseas,
vémitos, gastroparese  diabeticorum, obstipagio, diarreia e
incontinéncia fecal [9].

3. Tracto génitourinario: bexiga neurogénica, disfuncgio
eréctil, ejaculagio retréograda, alteracées da miccao (poliaquitria,

maior esfor¢o para urinar), incontinéncia urindria e disfung¢dao sexual

feminina.

4. Sudomotoras: anidrose, intolerancia ao calor, sudorese e
pele seca.

5. Pupilares: distarbio na fung¢iao papilomotora e pupila de

Argyll-Robertson (forma de iridoplegia reflexa caracterizada por
miose, formato irregular e perda dos reflexos pupilares directo e
consensual a luz).

d. Mononeuropatia — etiologia isquémica; pode envolver

os nervos craneanos (III, VI e VII), nervos radiculares (toracicos,
lombosacrais) e periféricos (femural).

e. Mononeuropatia — etiologia compressiva; corresponde,

por exemplo, a sindrome do tinel carpico diabética.

f. Sindrome neuropatica regional — corresponde, entre

outros, a amiotrofia diabética e a neuropatia toraco-abdominal
diabética.

Dentro da neuropatia diabética as sindromes mais prevalentes sdo a

neuropatia distal simétrica (aproximadamente 60%) e a neuropatia

autéonoma diabética (cerca de 50%), podendo obviamente coexistirem [11].
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II — Neuropatia diabética periférica e neuropatia auténoma
periférica

A neuropatia diabética periférica atinge trés tipos de fibras: motoras
somaticas, sensitivas somaticas e autéonomas. A disfuncido das fibras
motoras somaticas e das sensitivas somaticas sdo a base fisiopatoldgica da
neuropatia distal simétrica e da neuropatia das fibras pequenas [45].

E uma complicagio comum, estimando-se que em diabéticos com 25
anos de evolu¢ido e com neuropatia diabética, aproximadamente 50%
desenvolverao dor neuropatica [12].

Para estudar os disturbios do sistema nervoso periférico, os testes
electrofisiolégicos nao invasivos tém sido uma ferramenta muito
importante no diagnodstico e avaliagao. Nestes testes incluem-se a resposta
simpatica da pele (RSP), que avalia sobretudo altera¢bes na mielina e os
estudos da conduciao nervosa (ECN) que medem a capacidade dos nervos
periféricos de conduzirem sinais eléctricos, estando anormais quando
ocorrem alteragdes patolégicas na mielina, nédulos de Ranvier e axdnios
[13].

A RSP consiste num potencial eléctrico registado sobre a face palmar
ou plantar, como resultado de activagao do arco reflexo polissinaptico
através das glandulas sudoriparas exdécrinas com mediagao colinérgica. A
parte aferente do reflexo é constituida por fibras sensitivas mielinizadas
espessadas — tipo II. A parte eferente corresponde as fibras simpaticas
mielinizadas dos neurdnios do nucleo intermédio externo, de T1 a L2 da
medula espinhal, que terminam nos ganglios simpaticos paravertebrais. As
fibras pos-ganglionares sao nao mielinizadas (tipo C) e inervam as

glandulas sudoriparas exoécrinas. A parte central deste arco reflexo ainda
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niao esta bem definida. A RSP pode ser evocada por diferentes tipos de
estimulos, sendo o mais frequente a estimulacio eléctrica de nervos
periféricos nas extremidades, isto ¢é, activacio da parte aferente. E
assumido que esta via aferente ¢é selectiva e independente dos tractos
sensitivos somaticos [14].

Este exame, a RSP pode ser usado para detectar precocemente lesdes
nas fibras simpaticas periféricas dos diabéticos, em estadios inicias de
neuropatia auténoma diabética (NAD) [16]. Boluk et al [16] descrevem-no
como um meio nao invasivo, simples, rapido e facil de usar na avaliagiao do
sistema nervoso auténomo (SNA) em pacientes diabéticos, estando
reduzido ou ausente na neuropatia periférica. E, no entanto, influenciado
por alguns factores:

a) Habituacio — ha uma diminui¢ao da amplitude da RSP apés
repeticao da estimulag¢ao. Este fenémeno depende do numero de estimulos
aplicados e do tempo total do exame [18,19]. Aramaki et al [15] observou
uma diminuicdo significativa da amplitude apds trés estimulos
consecutivos.

b) Sexo, idade e altura — ainda nao héa consenso quanto a
influéncia destas variaveis [19,20].

c) Modalidades de estimulacio usada — nao existem diferencas
relevantes entre a estimulagdo eléctrica e a estimulagao acustica [19,21].

d) Temperatura corporal — a RSP ¢é dependente da temperatura
corporal e tém uma relacdo linear. Isto é causado, provavelmente, por
alteracdo na condug¢dao das fibras nao mielinizadas e por influéncia da

conexao neuroglandular. A estabilizacido da temperatura da sala (20-25°C) e
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a permanéncia do paciente na sala durante alguns minutos previamente ao
exame, sao consideradas medidas suficientes [18,19].

Os ECN permanecem como o “gold-standard” no diagnéstico de
neuropatias [43]. Os achados correlacionam-se com as manifestagdes
clinicas e a amplitude potencial do nervo reflecte o grau de perda de fibras
nervosas, que representa o marco patolégico da ND [44]. A informagdao que
fornecem desde o diagndstico, progndstico e orientagao terapcutica ¢
absolutamente valiosa. A atribui¢dao de disfung¢iao nervosa periférica sendo
primariamente desmielinizante ou, primariamente por perda axonal ¢
baseada na velocidade de condugao do nervo e na amplitude do potencial
de acgdao [17]. Assim temos que, a desmielinizagio ¢ indicada por
diminui¢do da velocidade de conduc¢ao (consequente aumento do tempo de
conduc¢iao) enquanto a perda axonal ¢é indicada por diminui¢ao da
amplitude. Porém, esta distingdo, com base nestes estudos, nem sempre ¢é

muito clara [17].

IIT — Neuropatia auténoma cardiaca diabética

A NAD ¢ tipicamente avaliada através de sintomas ou disfungio
35atribuivel a um 6rgio especifico. A neuropatia auténoma cardiovascular
¢ de todas a mais proeminente, devido as suas consequéncias
potencialmente fatais e também ao vasto nimero de testes que existem para
a detectar [6]. A disfuncdo cardiaca auténoma ou neuropatia auténoma

constitui uma das facetas

b

cardiovascular, de acordo com Ashok et al [6]
mais importantes da génese das complica¢gdes cardiacas da DM, podendo
inclusive aumentar o risco de morte subita. O seu indicador mais precoce é

a reduc¢do na frequéncia cardfaca (FC) e da sua variacao durante o exercicio
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[51]. A neuropatia auténoma cardiovascular diabética inclui: intolerancia ao
exercicio, labilidade cardiovascular intra-cirargica, hipotensao ortostatica e
sindrome de desnervaciao cardiaca/isquemia silenciosa do miocardio [4]. O
mecanismo subjacente a isquemia silenciosa do miocardio é controverso,
porém, ¢ aceite que ha diminui¢io da percep¢ao de dor isquémica.
Ambepityia et al [50] demonstraram através do limiar de percepcio da
angina (definido a partir de 0.1 mV de depressio do segmento ST,
monitorizado numa prova de esfor¢o), que em pacientes diabéticos este
estava severamente afectado, permitindo que este grupo prolongasse mais a
prova apo6s o infcio da isquemia. Estes investigadores sugeriram a
existéncia de lesdo neuropatica nas fibras sensitivas aferentes, que
interrompe a via de transmissao da dor [50]. Cinco de doze estudos
analisados por Vinik et al [4] demonstraram um aumento, estatisticamente
significativo, na frequéncia de isquemia silenciosa do miocardio nos
pacientes com neuropatia auténoma cardiovascular diabética, quando
comparados com aqueles sem esta complicagio.

Recentemente, tem sido demonstrado que o intervalo QT corrigido
(obtido com recurso ao electrocardiograma de 12 deriva¢des e a formula de
Bazzet) esta prolongado nos diabéticos e relacionado com a morte subita,
devido a um elevado risco de fibrilhacao ventricular [22, 206].

Este intervalo é uma medida indirecta da durag¢io do potencial de
ac¢ao ventricular (despolarizagao) e da repolarizagio ventricular,
correspondendo, por isso, ao perfodo ventricular refractario [23]. E
constituido por dois componentes [23]: o complexo QRS, que reflecte a
despolarizagao no sistema His-Purkinje e ventriculos, e o intervalo JT,

medida de repolarizagio ventricular. A onda T ¢é gerada pela repolarizagiao

10
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das diferentes camadas do miocardio (epicardio e endocardio). Este
processo de repolarizacio dissemina-se do apex para a base dos
ventriculos, conduzido primariamente pela saida de potassio das células do
miocardio. Contudo, este intervalo varia inversamente com a frequéncia
cardiaca. Logo, quando hd a necessidade de determinar se a duragio
intrinseca do QT foi alterada por algum processo patolégico ou algum
farmaco, a comparacio tem de incluir uma correc¢io para o efeito da
frequéncia cardiaca no intervalo QT. E precisamente este o objectivo da
formula do QT corrigido, sendo a de Bazzet — QTc = QT/\/(R—R) — a mais
universalmente aceite [56]. Estdo ja estabelecidas algumas variaveis que
causam o prolongamento do QTc, tanto internas (genéticas, fisiolégicas e
fisiopatolégicas) como externas (alimentos, farmacos). Geralmente as
mulheres tém uma durag¢ao maior do intervalo e ha uma correlagao positiva
com a idade. Adicionalmente, durante a noite este também é mais longo
(média de 13ms superior) [23]. Entre os factores extrinsecos ha a destacar:
antiarritmicos (ex: amiodarona), anti-depressivos (ex: amitriptilina), anti-
psicéticos (ex: clorpromazina), alcoolismo, distarbios electroliticos
(hipocaliemia, hipomagnesemia, hipocalcemia), isquemia do miocardio e
cardiomiopatia [23] .

O QTc ¢ influenciado pelo SNA, tendo o SNA simpatico a fungiao
principal na sua fisiologia. Na auséncia de desequilibrios electroliticos e de
tratamento com agentes antiarritmicos, estamos perante um marcador do
tom simpatico [24]. Para um QTc> 440 ms (0,44s), com base na férmula de
Bazett, é universalmente considerado prolongado, apesar de existirem
algumas diferencas entre sexos [52]. De acordo com a “American Diabetes

Association” e a “American Academy of Neurology” [25], o intervalo ¢é de

11
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facil execugdo e especifico para avaliar alteragdes do SNA.

O sistema nervoso auténomo representa uma estrutura complexa
com efeitos especificos em cada o6rgio e sistema. Dai que para o
diagnéstico de eventuais disturbios seja necessario uma selec¢do rigorosa

de testes e sua combinacio.

12
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Materiais e métodos

13
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Este estudo teve como alicerce a consulta de Diabetologia e o
Departamento de Exames Especiais — electrocardiografia e electromiografia
—, do Centro Hospitalar Cova da Beira — CHCB. Decorreu entre os dias
02/03/2009 e 14/04/2009. Foi devidamente autorizado pelo Conselho de
Administracio e pela Comissio de Etica do CHCB (segue em anexo a
autorizac¢ao). Todos os doentes que fizeram parte deste estudo foram
esclarecidos e deram o seu consentimento (segue em anexo o documento

relativo ao consentimento informado).

1. Objectivos

Sio objectivos deste trabalho: efectuar a caracterizagao de uma
amostra de pacientes da consulta de diabetes do CHCB, com base em dados
recolhidos do processo, num questionario e trés meios complementares de
diagnésticos; avaliar qual entre os meios complementares de diagndstico:
resposta simpatica da pele (RSP), estudos da condugio nervosa (ECN) e
electrocardiograma (ECG) efectua uma detec¢ao precoce de disfun¢iao do
sistema nervoso auténomo; relagio dos meios complementares de
diagnéstico com a duragao e controlo da DM e, por dltimo, inferir sobre

possivel correlagio entre: presen¢a de sintomas, RSP, ECN e intervalo

QTec.

2. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal analitico que compreendeu trés
fases: uma primeira fase na qual os pacientes foram seleccionados e
também recolhidos alguns dados relevantes do processo, quer de

antecedentes pessoais quer analiticos. A segunda fase consistiu num

14
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questionario, a preencher com o doente, e a terceira na execu¢ao dos trés

meios complementares de diagnéstico: RSP, ECN e ECG.

3. Seleccao da amostra

Os doentes foram seleccionados na consulta de Diabetologia do
CHCB, aleatoriamente ¢ com base nos seguintes critérios: DM tipo 2 com
diagnéstico feito ha pelo menos 5 anos, idade superior a 40 anos e
presenca de pelo menos um dos sintomas: disestesias, dor e sensacao de
queimadura. Foram excluidos os doentes com alcoolismo crénico
diagnosticado, insuficiéncia renal e medicados com anti-arritmicos e anti-
psicéticos. No entanto, incluiram-se doentes medicados com hipotensores

dada a elevada prevaléncia de hipertensiao arterial na populagiao diabética.

4. Dados recolhidos

Os dados recolhidos foram os seguintes:

a. Do processo — data do diagnéstico da DM (anos);

b. Das analises sanguineas de rotina para cada consulta — glicemia

em jejum (mg/dL) e hemoglobina glicosilada (percentagem);

5. Questionario

O questionario (em anexo), feito pelo investigador aos paciente, foi
composto por:

a. Primeiro grupo: propunha caracterizar o diagnéstico da DM —
clinico (presenga dos sintomas “sede”, “boca seca”, “poliuria” e

“polifagia”) ou por exames de rotina.

15
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b. Segundo grupo: que avaliou a presen¢a de sintomatologia
compativel com disfun¢ao do sistema nervoso auténomo - “tonturas’,
“nauseas”, “vomitos”, “obstipacio”, “diarreia”, “poliuria”, “perdas de

urina” (apenas inquirido as mulheres), “esfor¢o urinario aumentado” e
“disfunc¢ao eréctil” (apenas inquirido aos homens).
Foi obtido ao fim da manha, antes da realizacio dos meios

complementares de diagndstico.

6. Meios complementares de diagnéstico

Todos os exames foram realizados ap6s o questionario, ao fim da
manha.

6.1 Electrocardiograma (ECG)

Realizado por um técnico graduado em electrocardiografia, do
CHCB. Efectuou-se um ECG standard de 12 derivacgdes, velocidade do
papel de 25mm/segundo e amplitude de 10mmVolt. O electrocardiégrafo
usado: Mortara ELI 250®. O teste decorreu apds os pacientes estarem
suficientemente relaxados.

Foi registada a frequéncia cardfaca e o intervalo QT.

A frequéncia foi definida como [56]:

a. Inferior a 60 batimentos por minuto: bradicardia sinusal.

b. Entre 60 e 100 batimentos por minuto: ritmo sinusal.

c. Superior a 100 batimentos por minuto: taquicardia sinusal.

O intervalo QTc foi calculado a partir da férmula de Bazzet:

QTc= QT/N (R-R) [56].

O intervalo QTc foi classificado como:

a. Prolongado: >440 milisegundos (ms) [56].

16
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6.2 Resposta simpatica da pele (RSP) e estudos da condugio

nervosa (ECN)

Os exames foram executados por uma médica especialista em
Neurologia e com a subespecialidade de Neurofisiologia.

O aparelho usado foi de Electromiografia e Potenciais Evocados da
marca Medronic®, com software Keypoint v3.22®. O exame decorreu
numa sala de exames especiais do CHCB, com ambiente calmo, temperatura
entre os 20-22 °C, tentando evitar-se ao maiximo estimulos externos. Os
pacientes estavam suficientemente relaxados, realizando-se o teste com
estes sentados.

a) RSP

Foi avaliada a resposta simpatica da pele, com um estimulo de
amplitude de 20 miliAmperes, aplicado em cada membro superior, na
superficie palmar da mao. O tempo total do exame niao excedeu os 5
minutos. O estimulo usado foi uma sensa¢ao de choque local.

Foram registados os valores dos picos de laténcia, em segundos, e da
amplitude, em miliVolts. A laténcia era medida a partir do artefacto da
estimulagdo até a primeira deflexdo da linha base. A amplitude era
determinada desde o pico da primeira deflexdo até ao pico da deflexio
seguinte [53].

Para definir a RSP como patolégica foi necessario o cumprimento de
apenas um dos seguintes critérios:

1. Laténcia >1.52%0.13 segundos.

2. Amplitude <479£105 miliVolts.

3. Ou auséncia de ambos.

17
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b) ECN

Em simultaneo e para avaliar a populacio de doentes no sentido de
detectar uma neuropatia diabética, frequente nestes doentes, fez-se uma
avaliacdo electroneurografica do nervo cubital, com avaliagao das respostas
sensitiva e motora.

Consideraram-se os seguintes valores para a resposta normal
(definidos pelo aparelho):

1. Resposta motora do cubital: laténcia < 3.9 msec,

amplitude > 6-7 mVolts
2. Resposta sensitiva do cubital: laténcia < 3.5 msec

amplitude > 8-9 mVolts.

7. Analise estatistica

O programa estatistico usado foi o SPSS® versiao 17. Recorreu-se a:

a) analise estatistica descritiva;

b) correlacio estatistica: teste do qui-quadrado quando se avaliavam
duas variaveis numéricas com mais de cinco elementos e teste
exacto de Fischer quando se avaliavam duas variaveis numéricas
com menos de cinco elementos;

c) regressao logistica: quando se avaliou possivel associagao
estatistica entre duas varidveis nominais ou entre uma variavel

nominal e outra numérica.
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Resultados
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I - Analise estatistica descritiva

A amostra continha 13 pacientes, sendo 7 do sexo feminino (69,2%)
e 4 do sexo masculino (30,8%). A média de idades foi de 60,9%f 9,43 anos,
tendo o mais novo 44 anos e¢ o mais velho 75 anos.

Em relagao ao nimero de anos de diagndstico de DM a média foi de
15,0 £6,1 anos. A média da data de infcio de sintomas ¢ a média da data de

diagnéstico da DM tipo 2 apresentou uma diferenga de apenas 1,7 anos.

1.Resultados da recolha do processo do doente e do
questionario

No que concerne ao tipo de diagndstico feito, 53,8% (n=7) referem
que este foi feito com base na sintomatologia e 46,20% (n=06) em exames
de rotina. Tal como mostra o grafico 1, a polidipsia e a poliuria foram
sempre referidos como sintomas iniciais, naqueles que tiveram um

diagnéstico baseado nas manifestagdes clinicas.

[
o

O P, N W bk U N 0 W

]

Polidipsia Boca seca Poliuria Polifagia

T T T T

Figura 3: Grafico de sintomas iniciais sugestivos de DM tipo 2
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O controlo da glicemia foi avaliado com base na glicemia em jejum e
no valor da hemoglobina glicosilada, demonstrado nos graficos 2 e 3,
respectivamente. 46,2% dos doentes apresentaram uma glicemia em jejum
superior a 200 mg/dL. Todos os pacientes apresentaram HbAlc superior a

8.0%.

10

4
2
o |

60-100 100-140 140-200 >200

Figura 4: Grafico de glicemia em jejum (mg/dL)

[
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<6,5 6,6-80 8,1-90 9,1-100 >101

Figura 5: Grafico de hemoglobina glicosilada (%)

Apds avaliar os resultados mais importantes da anamnese feita,

passamos agora para os resultados do questionario direccionado para

sintomas de disfuncao do SNA (tabela 1).
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. N° de pacientes com o | % de Homens com o | % de Mulheres com o
Sintomas . . .
sintoma sintomas sintomas
Tonturas 8 50 66,7
Nauseas 6 50 444
Voémitos 3 25 22,2
Diarreia 6 75 333
Obstipagao 5 25 44,4
Poliuria 6 50 44,4
Perd.as de 6 66,7
urina
Esforgo para 6 50 44.4
urinar
D1sf1m?ao 4 75
eréctil

Tal como esta patente na tabela o sintoma “tonturas” foi o mais
reportado. “Nauseas”, “Diarreia”, “Poliaria”, “Perdas de urina” e “Esfor¢o
para urinar” corresponderam também a queixas muito frequentes. B de
salientar que 75% dos homens apresentou queixas compativeis com
“disfunc¢ao eréctil”. Apenas as mulheres foram inquiridas sobre “perdas de

urina”

afectando 66,7%.

b

A média de ocorréncia de sintomas por cada paciente foi de 4+ 1,61.

2.Resultados recolhidos a partir do electrocardiograma
Os dados recolhidos do ECG de 12 derivagdes corresponderam a
frequéncia cardiaca (grafico 4) e ao intervalo QT. No grafico 5 estio os

resultados do QTc com base na férmula de Bazzet [56].
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14
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<60 60a 100 >100

Figura 6: Grafico de frequéncia cardiaca (batimentos/minuto)

Nenhum paciente apresentou taquicardia sinusal em repouso e
apenas um revelou bradicardia sinusal. A esmagadora maioria (92,6%)
tinham  ritmo  cardiaco normal. A média foi de 70,3%£10,2

batimentos/minuto.

[
o
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370-400 401-419 420-439 >440

Figura 7: Grafico de intervalo QT corrigido (em ms)

Os dados obtidos indicam que 15,4% pacientes tém QTc aumentado

(> 440 ms). A média deste intervalo foi de 417,7+27,4 ms.
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3.Resultados da resposta simpatica da pele (RSP)
Na tabela 2 estdo patentes os resultados da laténcia e da amplitude

da resposta simpatica da pele.

Caso Laténcia (s) Amplitude (Militvolt) Resultado

=

44 Normal

g Patolégico

Patolégico

Patolégico

Patolégico

Patolégico

Patolégico

0,4 Patolégico

Patolégico

Normal

Al—=|l=lZ|O|mm|O|0|W

Patolégico

=

Patolégico

=

0 Normal
Tabela 2 Resultados da RSP

A percentagem de respostas patolégicas foi de 76,9%.

4.Resultados dos estudos da condugio nervosa (ECN)
Em relacio aos ECN do nervo cubital, os resultados foram separados
por:
a) Resposta motora do nervo cubital esquerdo — tabela 3;
b) Resposta motora do nervo cubital direito — tabela 4;
c) Resposta sensitiva do nervo cubital esquerdo — tabela 5;

d) Resposta sensitiva do nervo cubital direito — tabela 6.
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Caso Laténcia (ms) | Amplitude (mV) | Resultado
A Normal
B Patolégico
C Patolégico
D Patolégico
E Normal
F Normal
G Normal
H Patolégico
1 Normal
J Normal
K Patolégico
L Normal
M Patolégico

Tabela 3 Resposta motora do nervo cubital esquerdo

A condu¢ao na divisao motora do nervo cubital esquerdo foi
patolégica em 46,1% dos pacientes (tabela 3). O nervo cubital direito
apresentou uma resposta motora patolégica em 38,5% dos casos (tabela 4),
porém alguns ndo sdo coincidentes com as altera¢des da resposta motora

do lado esquerdo.

Caso Laténcia (ms) | Amplitude (mV) | Resultado
A Normal
B Patolégico
C Normal
D Patolégico
E Normal
F Normal
G Normal
H Patolégico
1 Normal
J Normal
K Patolégico
L Normal
M Patolégico

Tabela 4 Resposta motora do nervo cubital direito
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Caso Laténcia (ms) Amplitude (mV) Resultado

Normal

Normal

Patolégico

Patolégico

Patolégico

Normal

Patolégico

Patolégico

Normal

Patolégico

Patolégico

Normal

Patolégico

Tabela 5 Resposta sensitiva do nervo cubital esquerdo

Os resultados da resposta sensitiva do nervo cubital esquerdo (tabela

5) mostram que esta foi patolégica em 61,5% dos casos.

Caso Laténcia (ms) Amplitude (mV) Resultado

Normal

Normal

Patologico

Patologico

Patolégico

Normal

Patologico

Patolégico

Normal

Patologico

Patologico

Patologico

Patologico

Tabela 6 Resposta sensitiva do nervo cubital direito

Em 064,2% dos pacientes houve uma resposta sensitiva do nervo

cubital direito anormal (tabela 06).
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IT - Analise estatistica inferencial

Os métodos estatisticos usados nesta analise foram o teste do qui-
quadrado, teste exacto de Fischer e a regressao logistica, para determinar o
valor da significancia estatistica (p).

Foi determinado o valor de p (teste do qui-quadrado e o teste exacto

de Fischer) para averiguar a possivel dependéncia entre as variaveis:

a) Numero de sintomas compativeis com disfuncio do SNA e

intervalo QTc (ms);

b) Numero de sintomas compativeis com disfun¢io do SNA e

diagnéstico da DM tipo 2 (anos);

c¢) QTc (ms) e diagnéstico da DM tipo 2 (anos).

Para as variaveis em estudo na tabela 7, p foi superior a 0.05, mais
precisamente igual a um, demonstrando que neste estudo estas variaveis

foram independentes.

N°de Diagnéstico da
sintomas QTc (ms) D%V[ (anos)
5 457 12
5 395 7
3 375 15
3 427 7
2 439 12
6 436 17
4 432 18
4 414 23
4 462 24
3 391 10
2 383 9
3 412 19
8 407 23
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Na tabela 8 tentou-se estabelecer uma possivel relacio entre o
diagnéstico da DM tipo 2 (anos) e a RSP (normal/patoldgica), porém p>
0.05 (método de regressao logistica linear), logo foram variaveis

independentes.

Duracgio da

DM (anos) RSP
12 Normal
7 Patologica
15 Patoldgica
7 Patoldgica
12 Patologica
17 Patoldgica
18 Normal
23 Patologica
24 Patoldgica
10 Normal
9 Patologica
19 Patoldgica
23 Patoldgica

Na tabela 9, p> 0,05 (método de regressao logistica linear), podendo

afirmar-se que nesta amostra as variaveis “RSP” e “QTc aumentado” foram

independentes.
QTc
QTc normal Aumentado
RSP normal 2 1
RSP patolégica 9 1

Averiguou-se a relacio entre a RSP e o numero de sintomas

compativeis com disfun¢ao do SNA (tabela 10).
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N° de sintomas RSP

Normal

un

Patologica

Patologica

Patologica

Patologica

Patologica

Normal

Patologica

Patologica

Normal

Patologica

Patologica

RPN

Patologica

Como p>0,05 (método de regressao logistica linear), nao se
estabeleceu relagao entre duragao da DM, controlo da glicemia e numero de

sintomas compativeis com disfun¢ao do SNA.

Na tabela 11, a RSP detecta 5 casos patolégicos quando o ECN
motora do nervo cubital esquerdo se encontra dentro dos parametros de

normalidade. Sio coincidentes quanto as alteragdes patoldégicas em 5 casos.

ECN motora (E) ECN motora (E)
normal patologica
RSP normal 2 1
RSP patologica 5 5
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Através da analise da tabela 12, que relaciona os resultados da RSP

com os resultados do ECN motora do nervo cubital direito, verifica-se que

a RSP detecta 6 alteragoes patoldogicas quando o ECN ¢é normal.

ECN motora (D) ECN motora (D)
normal patologica
RSP normal 2 1
RSP patologica 6 4

Tal como esta demonstrado na tabela 13, 2a RSP e a ECN sensitiva do
nervo cubital esquerdo coincidem na identificagio de alteragdes em 6

casos. Porém, a RSP revela 4 casos anormais quando o ECN ¢é normal.

ECN sensitiva (E)
ECN sensitivo (E) normal patologica
RSP normal 1 2
RSP patologica 4 6

A tabela 14 mostra que o ECN sensitiva do nervo cubital esquerdo e
a RSP revelam concordancia no diagnéstico patolégico em 7 casos porém, a

RSP acusa este diagndstico em 3 casos quando ECN ¢é normal

ECN sensitiva (D)
ECN sensitivo (D) normal patologica
RSP normal 1 2
RSP patologica 3 7

Sumario de resultados:

1) A média de nimero de anos de diagnéstico da DM foi 15,0%

6,1 anos.
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2) 46,2% dos doentes apresentaram uma glicemia em jejum

superior a 200 mg/dL.
3) O sintoma “tonturas” foi o mais reportado.
4) A média da FC foi de 70,3+10,2 batimentos/minuto.

5) 15,4% dos pacientes apresentaram o QTc aumentado (> 440

ms).
6) A média do intervalo QTc foi de 417,7£27,4 ms.
7) A percentagem de respostas patolégicas foi na RSP de 76,9%.

8) Em relagao aos ECN, a percentagem de respostas patoldgicas

foi a seguinte:

a) Resposta motora do nervo cubital esquerdo: 46,1%.
b) Resposta motora do nervo cubital direito: 38,5%.

c) Resposta sensitiva do nervo cubital esquerdo: 61,5%.
d) Resposta sensitiva do nervo cubital direito: 64,2%.

9) Numero de alteragdes patoldgicas detectadas pela RSP e

consideradas normais pelos ECN:

a) Nervo cubital esquerdo — por¢ao motora: 5.
b) Nervo cubital direito — por¢do motora: 6.

c) Nervo cubital esquerdo — porcao sensitiva: 4.

d) Nervo cubital direito — porcao sensitiva: 3.
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Discussao dos resultados
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A data de inicio de sintomas e a data de diagndstico da DM tipo 2
apresenta uma diferenca de apenas 1,7 anos, o que podera indicar um bom
nivel de alerta dos pacientes para o quadro de manifestagdes inicias da DM,

assim como um diagndstico precoce por parte do médico assistente.

1- Controlo da glicemia

De acordo com um estudo de referéncia, o “UK Prospective
Diabetes Study” (UKPDS) [27] o controlo 6ptimo da glicemia é atingido
para valores inferiores a 108 mg/dL. O Colégio Americano de
Endocrinologistas [52] recomenda valores de glicemia em jejum inferiores a
110 mg/dL, estando valores superiores associados a maior incidéncia de
complicagbes decorrentes da DM, sobretudo cardiovasculares. Assim
sendo, tendo como base estes valores e o grafico 2 (“glicemia em jejum”),
apenas um doente apresentava um bom controlo da glicemia (99mg/dL).

No estudo “Diabetes Control and Complications Trial“ [28],
verificou-se uma redu¢ao de 60% no desenvolvimento ou na progressiao da
retinopatia, nefropatia e neuropatia entre o grupo de controlo intensivo
(HbAlc <6,05%, média alcangada aproximadamente 7%) e o grupo
standard (HbAlc aproximadamente de 9%), apés uma média de 6,5 anos. O
UKPDS [27] demonstrou a redugio de 25% nas complicagdes
microvasculares entre o grupo de controlo intensivo (mediana de HbAlc
7,0%) e o grupo de controlo convencional (mediana de HbAlc igual a
7,9%). Nesta amostra todos os pacientes tinham valores superiores a 8%, o
que documenta o fraco controlo diario glicémico destes pacientes, estando

por isso sob risco de uma progressao mais rapida da ND.
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2- Sintomas de disfuncido do SNA

Os sintomas de NAD sio relevantes em cada paciente, no entanto,
de dificil avaliagdo e quantificagao dada a sua natureza pouco especifica.
Logo, por si s6 nio poderao ser marcadores da presen¢a de NAD.

A NAD pode ser responsavel por todos estes sintomas, se
exclusivamente ou, em associacdo com algumas das causas referidas
previamente é de dificil distingao. Todavia hd que considerar o seguinte:
sendo o Nervo Vago (parassimpatico) o mais longo do SNA, mediando
75% da actividade parassimpatica e como a neuropatia se manifesta,
primariamente, nas fibras mais longas, as manifesta¢des podem dever-se a
ND, a ser mais precoces, a ser parassimpaticas e disseminadas [31].

No que concerne as tonturas (sintoma mais reportado) pode ser uma
consequéncia da hipotensdao ortostatica. Trata-se do sinal cardiovascular
mais comum de NAD. A incidéncia reportada varia de 25% a menos de 1%
dependendo dos critérios de seleccio dos pacientes [30]. Mas de acordo
com Ewing et al [32] o défice no controlo da FC, que reflecte o
envolvimento vagal, é mais comum e ocorre mais precocemente do que as
alteragoes simpaticas da hipotensiao postural. Provavelmente, esta amostra
estudada ja apresenta anomalias no controlo da FC, o que lamentavelmente
nao foi discriminado.

E muito dificil (se nio impossivel) estimar a verdadeira incidéncia
de disfuncao auténoma do tracto gastrointestinal pelas seguintes razdes
[30]:

a) Os sintomas nao sao especificos;
b) Alguns pacientes com disfun¢io auténoma gastrointestinal

comprovada nao apresentam qualquer sintoma;
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c) Com excepcao das alteragdoes do polipéptido pancreatico no
sangue, em resposta a fome ou hipoglicemia, ndo ha testes
especificos disponiveis para a deteccao desta sindrome.

Os sintomas nauseas, anotrexia, sensacao de enfartamento e vomitos
sao pouco comuns nos diabéticos [30]. Neste estudo “vémitos” foi o
sintoma com menor frequéncia. Este achado é justificado, parcialmente,
pelo facto de poderem ser encontradas problemas da fun¢io motora em até
20-30% dos casos, porém apenas uma pequena parte sera sintomatica. A
obstipacdo ¢ a manifestagao intestinal mais comum da NAD, nio
comprovado nesta investigagao. De acordo com o estudo feito por Kern et
al [55], 76% dos pacientes diabéticos apresentavam pelo menos um sintoma
gastrointestinal, sendo a obstipacdo o principal - 60%. A diarreia diabética
¢ um sintoma muito desgastante, podendo ocorrer de forma paroxistica,
subita, explosiva, incontrolavel e geralmente nocturna. Este sintoma pode
durar de horas até dias e geralmente resolvem espontaneamente. Nio
ocorrem défices de nutricao [30]. O mecanismo causal exacto da diarreia
diabética ¢é desconhecido, logo, causas como pancreatite crénica,
intolerancia ao gliten e infecgdes devem ser excluidas [30]. A diarreia e as
nauseas foram os sintomas do tracto gastrointestinal mais referidos pela
amostra.

A disfunc¢ao urinaria é um problema comum com uma prevaléncia
entre os estudos de 20-80% [4]. O 1inicio ¢ insidioso. Os sintomas
englobam sensa¢ao de esvaziamento incompleto, maior esforco urinario,
jacto urinario mais fraco, incontinéncia urinaria e maior frequéncia de
infecgbes do tracto urinario [34]. O risco de incontinéncia urinaria é trés

vezes superior nas mulheres diabéticas, sendo considerada uma
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manifestagdo precoce das complicagdes microvasculares no sexo feminino
[33] (neste estudo afectou 66,7% das mulheres). Por sua vez a disfuncio
eréctil pode ser a primeira manifestacao da disfun¢iao auténoma no sexo
masculino [4], tendo uma frequéncia nesta amostra de 75%.

Logo, neste estudo apesar de todos os pacientes manifestaram
sintomatologia compativel com disfun¢io do SNA, nio é possivel afirmar

de uma forma inequivoca que se deve exclusivamente a ND.

3- Frequéncia cardiaca

O aumento da frequéncia cardiaca é uma manifestacio clinica
associada a NAD. Varios autores tém descrito taquicardias na NAD
[35,36,37]. Na maior parte dos estudos os pacientes diabéticos, como um
grupo, tém batimentos cardiacos mais rapidos do que os grupos
normais/controlo, cerca de 10 de batimentos/minuto [35]. Uma explicacio
proposta relaciona-se com a lesio auténoma, efeito da insulina ou da
hiperglicemia [35]. Em pacientes diabéticos com NAD, a atropina e o
propranolol alteram apenas ligeiramente a frequéncia cardfaca, sugerindo
lesio dos nervos simpaticos e parassimpaticos [35].

De acordo com os resultados de Ashan et al [36] a frequéncia
cardiaca média em diabéticos com ND foi de 69%t7. Nesta investigacdo a
média foi 70,3£10,2, no entanto, nio havendo um grupo controlo nio se
pode afirmar que, tal como noutros estudos, a FC estd aumentada em
relagdo a4 populagdo em que a amostra esta inserida, ou que haja alguma

tendéncia para terem uma FC mais elevada.
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4- Intervalo QT corrigido (QTc) — relagdo com disfungido do
SNA

A média da duracio do QTc nesta amostra de diabéticos foi de
417,7£27,4 ms, sendo semelhante a estudos com base no mesmo tipo de
populagcdao, sendo disso exemplos “QTc interval, and autonomic and
somatic nerve function in diabetic neuropathy” [48], com uma amostra de
66 pacientes obtiveram uma média de QTc de 411£119ms e o estudo
“Prolonged QT period in diabetic autonomic neuropathy: a possible role in
sudden cardiac death?” [49], sendo o QTc médio de 413ms. A populagio
diabética tem por isso uma tendéncia para intervalos QTc mais
prolongados [35], de acordo com os dois estudos mencionados. Mas tal
como na FC, nao é possivel corroborar esta tendéncia devido a inexisténcia
de um grupo controlo.

A duracio de QT ¢ assumida como um indicador da taxa de
repolarizacio do miocardio [35]. De acordo com Ewing et al [35], a relagdo
entre os intervalos QT/RR sio anormais na NAD e alteragdes no
comprimento e tempo de QT ocorrem paralelamente com a funcgio
auténoma, ou seja, defendem a existéncia de uma relagdo linear préxima
entre estas duas variaveis. De acordo com Katsuoka et al [48], a funcio
cardiaca auténoma nos diabéticos nido ¢é necessariamente afectada em
paralelo com as outras fung¢des sistémicas auténomas, tal como a sudorese
ou tom vascular periférico. As razdes para estas discrepancias, segundo os
mesmos autores, podem ser atribuidas a: 1) afectacdo nido uniforme das
fun¢des sistémicas do SNA, sobretudo nos estadios mais precoces da
doenca; 2) flutuacdes diurnas das funcdes auténomas e¢ 3) outros factores

como a cardiomiopatia.
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Como o intervalo QTc nao se relacionou com a duracio da doenca,
nesta amostra, eventualmente sugere-se que este prolongamento possa

ocorrer nos estadios mais precoces.

5- Intervalo QT corrigido — indicador do risco de morte subita

Ja que a disfuncio do SNA pode levar a morte subita, o pronto
diagnéstico, tratamento e prevencao da disautonomia ¢é essencial. A
determinac¢dao do intervalo QTc tem sido usada para o rastreio da fungio
simpatica cardfaca [52]. A morte subita e ndo esperada tem sido atribuida a
NAD mas o seu mecanismo ¢é ainda pouco claro [49]. As possiveis
explicagbes incluem: reflexos respiratérios e cardiacos anormais que levam
a paragem cardio-respiratéria, sindrome da apneia do sono, arritmias
ventriculares e mais recentemente a instabilidade eléctrica associada a um
tempo QT prolongado [30].

Na presente amostra 15,4% dos pacientes teriam um risco aumentado

de isquemia silenciosa do miocardio e de morte subita.

6- Resposta simpatica da pele (RSP)

Niao ¢ incomum encontrar em pacientes diabéticos com clinica
normal mas caracteristicas electrofisiolégicas anormais ou com clinica
anormal e caracteristicas electrofisiolégicas normais. A primeira designou-
se “neuropatia subclinica” e a segunda “neuropatia diabética definida
clinicamente” [47]. Ao contrario da DM tipo 1, é aceite que a neuropatia
periférica diabética comeca com os estadios iniciais de DM tipo 2. E alias
defendido por alguns autores que a data de diagnéstica da DM tipo 2, a

neuropatia diabética periférica ja esta presente [47].
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Uma vez que, ¢é globalmente aceite que a NAD ¢é uma neuropatia
axonal dependente do comprimento, na qual o processo neuropatico
ascende de forma distal-proximal, as altera¢des neurolégicas mais precoces
parecem estar confinadas as regides mais distais dos nervos periféricos
[47].

A RSP representa a fungiao das fibras sudomotora simpatica
enquanto que a maior dos testes do SNA ¢ indicador, sobretudo, da fungio
parassimpatica do nervo vago [16]. Os sintomas de disfun¢iao auténoma sao
predominantemente mediados pelas fibras parassimpaticas logo, seria de
esperar que este exame nao se correlacionasse com a sintomatologia [39].
Esta nocao ¢é reforcada por Shahani et al [13], que sugerem que a resposta
simpatica da pele testa especificamente as fibras simpaticas da pele e nio
as fibras parassimpaticas nem as fibras motoras simpaticas, que medeiam a
maior parte dos sintomas de disautonomia.

O tipo de resposta da RSP estd associada com a duragao da DM e
com a presenca de neuropatia, mas ndo com o controlo glicémico [39].
Neste estudo 76,9% dos diabéticos tiveram resposta patoldgica/ausente,
que nao se relacionou nem com a duracio da DM, nem com a
sintomatologia compativel com disfun¢aio do SNA. Como seria de esperar
também nao houve associagdao com o controlo glicémico.

Como ¢é o6bvio siao apontadas algumas limitagdes ao uso e
interpretacao deste método. Assim hd que ter em linha de conta o padrio
de habituagdo causada pelo estimulo, a variabilidade da resposta

(ausente/presente) nos diabéticos [39] e auséncia de um grupo controlo.
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7- Estudos da Condugio Nervosa (ECN)

Estes estudos tém ajudado na melhor compreensio da histéria
natural da ND, através das altera¢des longitudinais nos parametros de
condu¢iao. Os nervos sensitivos mais distais (ex: plantar) evidenciam
tipicamente as primeiras manifestagbes de NAD. Com a progressio da
patologia, os ECN mostram perdas da amplitude motora e da sensitiva dos
nervos distais, e depois altera¢gdes mais proximais. As pequenas alteragdes
na velocidade de condugao podem ocorrer facilmente, mas as alteragdes na
amplitude sdo mais dificeis dada a sua elevada variabilidade, provando que
as fibras nervosas nao siao uniformemente afectadas pela neuropatia
periférica [44,45]. Os resultados obtidos, neste estudo, da resposta motora
revelaram altera¢des sobretudo na amplitude (aumento) sugerindo perda
axonal motora, enquanto a nivel sensitivo houve altera¢gdes principalmente
na laténcia (diminuic¢ao), indicando desmieliniza¢do da porg¢ao sensitiva.

Contudo, devem ser tidas em conta duas potenciais desvantagens
quando se considera a utilidade clinica e investigacional dos ECN. A
primeira prende-se com a sua limitada disponibilidade como exames de
rotina e¢ a segunda ¢ a sua falta de sensibilidade para identificar neuropatia
das fibras pequenas. Mais propriamente, a velocidade de condugao é muitas
vezes um marcador fraco de disfun¢iao precoce e apesar da resposta da
amplitude poder ser relacionada com a densidade da fibra nervosa, as suas
alteracoes mais precoces poderdo nao ser aparentes nos pacientes, dada a
sua consideravel variabilidade [43,44].

A prevaléncia de achados anormais nos ECN aumenta com a duragio

da DM e a gravidade correlaciona-se com o controlo glicémico (HbAlc)
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[42], porém nesta amostra nio foi demonstrado o seu papel como factores
de risco.

Ao tentar relacionar alteragdes e sintomatologia compativel com
disfun¢do do SNA e os resultados dos ECN, niao houve consisténcia, o que
vai de encontro ao que alguns autores defendem, como Vinik et al [41] que
referem a sintomatologia como um indicador limitado de neuropatia
diabética.

Por outro lado, os pacientes diabéticos com neuropatia queixam-se
frequentemente de parestesias e sensacao de queimadura, sobretudo nas
extremidades distais. Estes sintomas de apresentagao podem estar
relacionados com alteragdes patoldgicas das fibras de pequeno tamanho

(fibras C nao mielinizadas) e, no entanto, terem os estudos

,
electrofisiolégicos normais. Assim, os ECN podem nao ser suficientemente
sensiveis, permitindo o desenvolvimento “laboratorialmente silencioso” da
ND [40].

A RSP pode ser patolégica quando a condugido motora ou sensitiva
convencional estda alterada ou mesmo quando apresenta resultados normais,
daf que possa ser considerada um método pratico e util na avaliagdo de uma
parte do sistema nervoso periférico — fibras C desmielinizadas — que escapa
aos ECN convencionais [13, 45, 46]. Nas tabelas 11, 12, 13 ¢ 14 mostram
que a RSP detecta resultados classificados como “patolégicos” em 5, 6, 4 ¢
3 casos, respectivamente, quando os ECN siao normais. A RSP,

hipoteticamente, podera indicar uma alteracio mais precocemente do que

os ECN.
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8- Viés

Sem duvida que este estudo tem alguns viés, nomeadamente:

a. Nuimero reduzido da amostra, o que limitou a analise
estatistica inferencial.

b. Auséncia de um grupo controlo.

c. A exclusiao de potenciais pacientes com critérios de inclusio
devido a residéncia afastada do CHCB.

d. Apesar de se estabelecer uma sequéncia temporal (nimero de
anos de diagnodstico e inicio dos sintomas), esta é bastante fragil, dai que

seja dificil elaborar dedugdes de causalidade.
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Conclusao
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A neuropatia periférica diabética é uma sindrome de diagnéstico
dificil, j4 que pode estar presente mesmo com resultados electrofisiolégicos
normais. Tanto em casos completamente assintomaticos (neuropatia
subclinica) como sintomaticos nao se pode excluir a existéncia possivel de
neuropatia periférica diabética minima. Esta nog¢dao é a favor da recente
proposta que diz que a sensibilidade diagnéstica da neuropatia diabética
deve ser definida [47]. Com base nos resultados deste estudo a RSP parece
estar alterada mais precocemente que os ECN, porém e tendo como base
os viés ja referidos, nao se pode afirmar de uma forma peremptdria. Dai,
apenas num plano hipotético, a RSP podera ser um bom indicador de ND.

O intervalo QTc é um indicador simples e util de ND. Contudo, as
anomalias neste intervalo nao se correlacionam directamente com outras
anomalias da fung¢dao auténoma ou da func¢io somatica. Consequentemente,
ao avaliar o SNA ¢é necessario ter em conta as suas multiplas variaveis e
efeitos [48].

A outra vertente do intervalo QTc ¢é a associacio do seu
prolongamento com um maior risco de morte subita [32]. A valorizagdo e
registo deste em cada consulta, tal como se faz com a HbAlc ou glicemia,
serda mais uma ferramenta no controlo dos factores de risco, na avaliacdo
do risco de morte subita e, finalmente, na orientagao terapcutica.

Assim, a classificacdo de neuropatia diabética requer pelo menos uma
medida de cada uma das seguintes categorias: sinais e sintomas de NAD,
ECN positivos, testes sensitivos quantitativos (avaliam a sensibilidade
vibratéria, termorreceptora, nociceptiva) e testes da fung¢do auténoma

(bateria de testes de Ewing, QTc, RSP).
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Dado que sao empregues varias metodologias, cada servico deve
protocolar as que usa, de acordo com as caracteristicas da populagao em
que esta inserido.

Concluindo, a RSP e o QTc parecem ser dois bons métodos precoces
de avaliacdo da ND, de facil execugao, simples na sua interpretagao e de
rapido registo.

As conclusoes deste estudo, apesar de nao passarem de hipdéteses ou
indicadores, sao um Optimo alicerce para o desenvolvimento de um
proximo estudo mais abrangente, com uma amostra maior e com um grupo

controlo.
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Consentimento Livre e Informado

Marco Miguel Barroso de Oliveira, estudante do Mestrado Intergrado de
Medicina da Faculdade de Ciéncias de Saude da Universidade da Beira
Interior, a realizar um trabalho de investiga¢ao “ Estudo do Sistema
Nervoso Auténomo em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 “, vem
solicitar a sua colaboragio no preenchimento deste estudo. Informo que a
sua participagao é voluntaria, podendo desistir a qualquer momento sem
que por isso venha a ser prejudicado nos cuidados de saude prestados pelo
CHCB,EPE; informo ainda que todos os dados recolhidos serdo
confidenciais.

Consentimento Informado
Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:

* Entregou esta informagio;

* Explicou o propdsito deste trabalho;

* Explicou e respondeu a todas as questées e duvidas apresentadas pelo
doente.

Nome do Investigador (Legivel)

(Assinatura do Investigador) (Data)

Consentimento Informado
Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:

O Sr. (a) leu e compreendeu todas as informag¢des desta informacio, e
teve tempo para as ponderar;

* Todas as suas questdes foram respondidas satisfatoriamente;

* Se nao percebeu qualquer das palavras, solicitou ao investigador que lhe
fosse explicado, tendo explicado todas as duvidas;

O Sr.(a) recebeu uma cépia desta informacgao, para a manter consigo.

Nome Do Doente (Legivel) Representante Legal

( Assinatura do Doente ou Representante Legal) (Data)
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Questionario

Idade: Sexo:

Ha quanto tempo foi diagnosticada a DM tipo II?___
Analitico:_____
Clinico: quando iniciou os sintomas de:

a) Sede

b) Boca seca

¢) Muita urina

d) Aumento do apetite

Avaliagao da presencga de sintomatologia de disfung¢ao do Sistema Nervoso Auténomo :

1. Quando se levanta (da cama ou da cadeira) sente tonturas? Sim___ Nao____
2. Costuma ter nauseas e/ou vomitos? Sim_~ Niao____

3. Costuma ter diarreia e/ou sentit-se obstipado? Sim___ Nao___

4. Tem ido mais vezes a casa de banho urinar durante o dia? Sim__~ Nio_____
5. Costuma ter perdas de urina? Sim__ Nao___

6. Tem necessidade de fazer mais esfor¢co quando urina? Sim___ Nio

7. Tem dificuldade em ter ereccoes? Sim___ Nao___

(Descartar em todos outras causas)
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